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a la une 


Tournant la page de I’episode de la baisse tarifaire qui vient de se produire, 
le protocole de regulation trisannuel des depenses de biologie medicale, qui 
arrive a echeance le 31 decembre, pourrait etre reconduit avant I’ete dans 
son principe selon Nicolas Revel (UNCAM). Les biologistes y aspirent mais en 
corrigeant ses defauts par une methodologie clarifiee et simplifiee. 


| Nicolas Revel (UNCAM], sur tous les dossiers, ouvre les negociations 
sur le protocole biologie. Le 25 mars il etait audite sur le tiers payant 
par les deputes de la commission des affaires sociales. 


L’accord sur la maitrise des depenses 
de biologie medicale est entre dans sa 
derniere annee 


n° 543-544 mai2016 11 € 


Trente-deux examens inscrits a la nomenclature des 
actes de biologie medicale (NABM) supported, depuis 
le 20 avril, une baisse de tarifs globale de 44 millions 
d’euros en annee pleine (du 20 avril 2016 au 20 avril 
2017) soit 33 millions d’euros jusqu’a I’SchSance du 
31 decembre 201 6. 

Cette mesure vise, a priori, a tenir les engagements de 
depenses dSfinies par le fameux protocole d’accord 
contractuel triennal de regulation prix/volume des actes 
remboursSs par I’assurance maladie (201 4, 201 5, 201 6). 
La baisse tarifaire concertSe paritairement en commis- 
sion de hiSrarchisation des actes de biologie (CHAB), 
qu’a retenue Nicolas Revel, directeur general de I’Union 
nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM), 
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Infections neonatales a Staphylococcus capitis: 
endemie mondiale du clone NRCS-A 30 



renoue avec les coupes tarifaires annuelles. Un rituel 
interrompu en 2015, apres huit annSes de rabotage 
autoritaire, a chaque PLFSS, de plus de 1 1 0 millions 
d’euros par an de depenses remboursSes de biolo- 
gie. Cette pause avait StS, I’an passe, avalisSe par la 
ministre de la sante, qui vient aujourd’hui, d’agrSer la 
reduction de cotation des 32 actes, en publiant leur liste 
au journal officiel (JO) du 30 mars 201 6, avec effet au 
20 avril. Ainsi, est-ce sur cette note que le protocole 


focus 


trisannuel arrive dans sa derniere annee de mise en 
oeuvre, qui s’acheve le 31 decembre. Obtenu il y a trois 
ans de haute lutte, le cadre contractuel de regulation 
tarifaire entre la profession et la caisse sera-t-il pro- 
longs en 2017? ProrogS? RenSgociS? 

En bons Sieves de la MaTtrise mSdicalisSe des dSpenses, 
les biologistes ontfourni, sous I’empire du protocole 
actuel, de gras efforts. Ms ont concouru a une inflexion 

. . . suite page 3 


Numerisation des resultats d’examen : 
seuls 5 % des LBM sont prets 


A partir du 1 er novembre 2016 tous les laboratoires 
de biologie mSdicale (LBM) seront-ils en mesure de 
communiquer par voie Slectronique, selon le standard 
CDA-R2, leurs rSsultats d’examens structurSs aux 
mSdecins prescripteurs, ainsi qu’entre LBM, via une 
messagerie sScurisSe de santS (MSS)? A I’Svidence 
non, en dSpit de I’injonction de dSmatSrialisation des 
Schanges qui leur est faite avec le dScret n° 201 6-46 
du 26 janvier 201 6 relatif a la biologie mSdicale. Une 
telle obligation de mise aux normes numSriques n’a 
guere de chance de I’etre, a cette date, par plus de 
5 % des LBM en capacitS d’y rSpondre. C’est ce que 
vient de rSvSIer I’enquete menSe aupres des Sditeurs 
de logiciels par le cabinet SIL-Lab, a la demande du 
syndicat des biologistes (SDB). De surcroTt Stant donnS 
le systeme d’information dont ils disposent aujourd’hui, 
50 % des LBM devront en changer pour etre en mesure 
d’intSgrer les exigences du dScret et rSpondre a ses 
conditions. Une telle mise aux normes, qui devrait 
engendrer un surcout d’environ 500000 euros a un 
LBM de taille moyenne, ne saurait etre effective dans 
les deux ans. La SFIL qui regroupe des biologistes et 


des industriels et la FEIMA rassemblant les principaux 
Sditeurs de logiciels, prSviennentque leurs adhSrents 
« ne seront pas ne mesure de rSpondre a I’ensemble des 
obligations inscrites dans le dScret aux dates prSvues» 
Et les mSdecins destinataires sont-ils en capacitS de 
recevoir les rSsultats selon la norme d’interopSrabilitS? 
« Comment alors mettre en application un decret si 
nous n’avons pas les outilspourle faire» a demands au 
reprSsentant du ministere, le Dr Jean-Claude Azoulay, 
vice prSsident du syndicat national de mSdecins 
biologistes (SNMB) lors de la journSe, organisSe le 5 avril, 
a Paris par le fournisseur d’automates Abbott sur le 
theme «penser la biologie de demain». Philippe Cirre, de 
la dSISgation a la stratSgie des systemes d’information 
de santS, n’a pas disconvenu de la difficultS. S’il admet 
que I’SchSance posSe par le dScret «n’est pas rSaliste » 
il faittoutefois valoir que des SISments constitutifs tels 
que le cadre d’interopSrabilitS validS des comptes 
rendus, la nomenclature Loinc peuvent commencer 
a etre mise en oeuvre. Certes, mais en fonction d’un 
planning rSaliste rStorquent les Sditeurs. 

Serge Benaderette 


www.em-consulte.com/revue/optbio 
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radicale des volumes rembourses, 
sur certaines indications estimees 
« inutiles », du dosage de la vitamine 
D, (-43 % a partir de novembre 201 4), 
compensant ainsi largement les aug- 
mentations de volume sur d’autres 
examens.Atel point que les depenses 
remboursees ont ete, en 2014, infe- 
rieures de 33 millions au regard de 
I’objectif prevu. Une reserve que les 
biologistes medicaux (BM) comptent 
recuperer. Et qui, selon le principe 
« volume contre marge », devrait se tra- 
duire par une reevaluation de certains 
examens insuffisamment remuneres. 
A tout le moins, pouvaient-ils, esperer 
que leur soit accordee en 2016 une 
deuxieme annee sans baisse de tarifs. 
L’an dernier Nicolas Revel avait renonce 
au coup de rabot (voir OB n° 524) car 
les resultats ont prouve que les BM 
n’avaient pas deborde le perimetre 
de I’enveloppe allouee des depenses. 
Si tel n’avait pas ete le cas, la caisse 
disposait d’un projet ficele, tout pret, 
de 62,6 millions d’euros de decotes 
tarifaire sur 1 2 mois (du 1 5 avril 201 5 
au 15 avril 2016), qu’elle n’aurait eu 
qu’a appliquer, si besoin, a partir du 
1 5 avril 201 5. La CHAB et le comite de 
suivi de I’accord triennal, avaient cible 
53 actes a cet effet. La ponction s’est 
d’autant moins imposee que les radars 
du SNIIRAM (I’entrepot de donnees des 
caisses) avaient, entre-temps, vire au 
rouge. Les statisticiens de I’UNCAM 
ont constate une inquietante et brutale 
deceleration d’activite des LBM qui ont 
accuse, en janvier et fevrier 201 5, un 
recul des chiffres d’affaires de pres 
de. . . -2 % (voir jusqu’a -8 % dans cer- 
taines regions), du aussi, entre autres, 
aux greves des medecins prescripteurs 
contre le projet de loi Touraine, notam- 
ment le tiers payant generalise. 

Regulation : medicalisee 
plutot que comptable 

II en est resulte une conjoncture qui est 
venue infirmer la prevision initiale de 
I’UNCAM d’augmentation de 3,15 % 
des volumes d’activite sur laquelle elle 
s’etait fondee, au depart, en extrapo- 
lant I’enveloppe certifiee de 2014 de 
3684 millions d’euros de depenses 
remboursees de biologie sur le peri- 


metre du protocole. Si cette prevision 
s’etait realisee I’enveloppe de refe- 
rence de 201 5 aurait, alors, ete depas- 
see de 62,8 millions d’euros. En fait les 
engagements sur les objectifs annuels 
ont ete respectes sachant que ceux-ci 
sont determines selon une methodo- 
logie que les syndicats de biologistes 
(SNMB, SDB, SLBC) et I’UNCAM 
avaient adoptee en octobre 2013, 
lorsqu’ils ont souscrit le protocole 
tripartite de regulation avec I’aval 
du gouvernement (Marisol Touraine, 
ministre des Affaires sociales et de 
la Sante et Bernard Cazeneuve, a 
I’epoque au Budget). Son principe visait 
a garantir, a tous, pendant trois ans visi- 
bility et stability tarifaire sur la biologie 
afin de tenir compte des charges qui 
pesent sur les LBM: accreditation, 
restructuration, concentration. Et pour 
«eviter le pire a la profession » ajou- 
tait I’un des syndicalistes signataires, 
soucieux d’en finir avec les baisses 
autoritaires unilateral et arbitraires 
decidees par I’UNCAM du temps ou le 
precedent directeur general, Frederic 
van Roekeghem, pratiquait une maT- 
trise comptable «aveugle et injuste» 
(voir OB n° 497). 

Un pari gagnant, 
selon Nicolas Revel 

L’esprit de concertation qui preside 
a I’accord triennal a-t-il opere cette 
fois-ci ? « Absolument », affirment deux 
des syndicats signataires de BM, SDB 
et SLBC, qui approuvent I’arrete de 
baisse tarifaire de 44 millions d’euros. 
«lln’yapasacestade d\ interpretation 
divergente avec Nicolas Revel » mar- 
tele Frangois Blanchecotte (SDB). Pour 
lui « I’accord pur et dur s’est appli- 
que ». Ce que conteste Claude Cohen 
(SNMB) pour qui « /’application stride 
du protocole aurait du aboutir a une 
hausse des tarifs jusqu’a la prochaine 
reunion de regularisation de juin ». A 
ses yeux les previsions retenues par 
la caisse, ont repose sur une hypothe- 
tique evolution en volume de I’annee 
201 6 extrapolant sur des depenses 
de 2015 non consolidees. Defaut de 
methodologie? Mais, pas de reference 
devolution aux yeux de Richard Fabre 
(SDB) car la construction du protocole 


est telle que «lesBMpaientenavance 
et que les comptes sont faits ensuite ». 
Ce qui reconnart-il n’est certes pas des 
plus satisfaisant. 

A cette aune la projection de la caisse 
a amene celle-ci a estimer que I’enve- 
loppe de reference, de 3703 millions 
d’euros pour 2016, serait depassee 
de 44 millions d’euros. D’ou le coup 
de rabot qui parart un peu excessif a 
Richard Fabre. II considere que la crois- 
sance de I’activite biologique sera plu- 
tot de 2,7 % cette annee et non de 3 % 
comme le pense la caisse. Mais, pour 
lui, si jamais le realise ne correspond 
pas aux estimations, la correction se 
fera de toute fagon au moment du bilan 
du protocole une fois les chiffres clos. 
Tout comme devrait aussi etre recu- 
pere le reliquat de 37 millions d’euros 
de 201 5 qu’il considere comme, mis en 
reserve. «Et qui nous sera aussi solde». 
Etant I’un de ses promoteurs il appelle 
au renouvellement du protocole qu’il 
qualifie d’historique.Toutefois il sou- 
haite le voir «simplifie, precise, clari- 
fie» afin qu’il n’y ait pas de place pour 
I’interpretation. Pour lui cet accord, un 
«ovnijuridique»cm non conventionnel, 
est d’abord de raison, dans un contexte 
budgetaire contraint et d’un ONDAM a 
1 ,75 % gourmand en demande de 
reduction des depenses. 

A ses yeux, la Caisse a ete « bien 
inspiree l’ an dernier de s’abstenir de 
pondionner les 62,6 millions d’euros. 
Ce qui rajoutes aux 37 millions sous 
executes, aurait abouti a devoir res- 
tituer 100 millions d’euros aux BM. 
Je ne i /ois pas Bercy accepter une 
telle creance. Alors que quand il ne 
s’agit que de 37 millions, cela passe, 
sans faire exploser I’accord » qui 
malgre tous ses aleas reste un para- 
pluie protecteur. Lors d’une rencontre 
avec les journalistes de I’AJIS, Nico- 
las Revel nous a declare que « dans 
son principe et dans son execution, 
le protocole a ete un pari gagnant 
pour la profession par rapport a ce 
qu’auraitete un fondionnement hors 
protocoled Son objectif: aboutir a un 
prochain accord avant I’ete. I 

Serge Benaderette 
Journaliste, Paris 
serge. benaderette@wanadoo. fr 
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actualities 


professionnel 


salons professionnels 


La regie des trois unites pour JIB et SIMBH 2016 


Les Journees internationales de biologie et le Colloque du Syndicat national des biologistes des hopitaux font 
evenement commun, selon la regie des trois unites du theatre classique : unite de lieu, Paris Expo Porte de 
Versailles, unite de temps, du 22 au 24 juin, unite traction, creer I’evenement majeur de la biologie medicate. 



Ce sera aussi la 60 e edition des JIB 
et le 45 e anniversaire de I’Asso- 
ciation du Colloque National des 
Biologistes des Hopitaux (ACNBH), 
precise Reed Expositions France, 
organisateur d’un double inedit 
qui repond a un souhait maintes 
fois exprime des industriels du 
diagnostic (IDIV) de les retrou- 
ver unis sur un meme... theatre 
d’operations. 

Les IDIV seront presents a ce ren- 
dezvous alliant exposition des 
materiels et equipement du LBM 
et colloque sur des sujets de sante 
et des techniques biomedicales de 
pointe, reunissant biologistes libe- 
raux et hospitaliers frangais et inter- 


nationaux et professionnels asso- 
cies: techniciens de laboratoires, 
ingenieurs biomedicaux, cadres 
de sante. . . A mi-avril, 97 societes 
avaient confirme leur participation, 
dont 14 etrangeres, mais au moins 
140 seront presentes, dit Reed 
Expositions. 

Le programme scientifique du 
Colloque du SNBH a inscrit 15 ses- 
sions scientifiques dont une session 
interdisciplinaire sur le cancer du 
sein organisee par le SDB et une 
session internationale SDB/SNBH 
sur les modalites d’exercice et la 
legislation de la biologie medicale 
dans les pays francophones. 

Aux JIB, on retrouvera les classiques. 


• Trophees de la biologie medi- 
cale, honorant produits scienti- 
fiques ou solutions diagnostiques 
innovantes proposes par les expo- 
sants au jury dans 5 categories : 
-innovation, informatique de labo- 
ratoire et sauvegarde des donnees 
medicales, services aux patients 
et e-sante, biologie d’urgence et 
delocalisee, Prix du Jury. 

• Galerie de I’lnnovation. Depuis 
2012, elle rallie de jeunes entre- 
prises innovantes, des PME, des 
startups, des biotechs dont la 
technologie ou les produits pre- 
sented des qualites essentielles 
pour la detection et/ou le suivi 
d’une pathologie. 


• Ateliers produits, espace offrant 
la possibility aux exposants de 
mettre en valeur une technologie 
ou un service. 

• Le Cafe du Labo, espace au 
cceur de I’exposition favorisant 
la rencontre entre confreres et 
fournisseurs autour de degus- 
tations de specialties proposees 
par les associations regionales de 
biologistes. 

Et. . . des automates en fonctionne- 
ment, des reactifs, des equipements 
pour le LBM. Les projecteurs seront 
tournes vers I’innovation et la rela- 
tion entre biologistes et industriels. . . 
tout en gardant le caractere convivial 
historique des JIB.I y.-m. D. 


organisation des soins 


Comite national du pacte territoire-sante : que fait-il ? 


Le Journal Officiel du 1 8/3/201 6 a 
publie un decret relatif au Comite 
national du pacte territoire- 
sante, concernant professionnels 
de sante, offreurs de soins, 
institutions, usagers,elus.ll precise 
les missions, la composition et le 
fonctionnement de ce Comite 
charge de Telaboration et le 
suivi du pacte territoire-sante, 
en application de Particle 67 de 
la loi n° 2016-41 du 26/1/2016de 
modernisation du systeme 
de sante. 


Cree pres le ministere de la Sante, le 
comite contribuera a I’elaboration du 
pacte territoire-sante et au suivi de sa 
mise en oeuvre; il peut etre saisi par 
le ministere de question relative a la 
promotion des soins primaires et de 
proximite. Ses missions: 

- proposer orientations et mesures 
pour promouvoir I’acces aux soins 
de proximite et le developpement des 
soins primaires le territoire; 

- faire des propositions a partir d’axes 
de developpement du pacte territoire- 
sante defini par arrete du ministere; 


- faire un bilan de la mise en oeuvre 
des actions engagees dans le cadre du 
pacte, dans un rapport annuel prepare 
par la DGOS, contribuer a sa diffusion ; 

- analyser I’impact des mesures du 
pacte sur I’amelioration de I’acces 
aux soins primaires et aux soins de 
proximite, et proposer si necessaire 
des mesures complementaires pour 
atteindre les objectifs; 

- contribuer a la promotion du pacte 
territoire-sante pour en assurer la 
lisibilite, et a la diffusion des outils et 
bonnes pratiques developpes pour la 
promotion des soins primaires aupres 
des professionnels. 

Ce Comite, preside par le ministre 
de la Sante, comprend 21 membres 
representant les professionnels de 
sante liberaux et les jeunes medecins; 
2 membres representant les usagers; 
8 membres representant les person- 


nels medicaux et pharmaceutiques en 
formation ; 8 membres representant 
les structures d’exercice coordonne et 
d’offreurs de soins de premier recours ; 
6 membres representant des instances 
regionales; 2 membres representant 
les elus locaux; 8 membres represen- 
tant les acteurs de la formation initiale 
et continue; 15 membres represen- 
tant les institutions nationales, dont 
les conseils ordinaux; 6 membres 
des services du ministere de la sante ; 
6 personnalites qualifies 1 . 

Le Comite se reunit au moins deux 
fois I’an, a la demande de son pre- 
sident. Son secretariat est assure par 
la DGOS... I 

Y.-M. D. 

note 

1. Consulter: https://www.legifrance.gouv.fr/ 
affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000032243 
093&dateTexte=&categoriel_ien=id 
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profession nel 


actualities 


SOS, on va manquer d 'algologues 


Avec la disparition du DESC douleur, une formation relais au traitement 
de la douleur chronique s’impose, selon le groupe de travail Douleurs 
chroniques rebelled 1 de I’Academie nationale de medecine, qui estime 
que 30 % de la population frangaise souffrent de douleur chronique 
(durant plus de 6 mois). 



Quelque 300000 sujets consultent 
dans I’un des 254 Centres anti-dou- 
leur (CAD) pour douleur chronique 
rebelle, selon la Societe frangaise 
d’etude et de traitement de la douleur 
(SFETD,enquete2015). 

Premiere cause d’invalidite des moins 
de 50 ans, la douleur-maladie est res- 
ponsable d’arrets de travail prolonges. 
Par rapport a la douleur aigue, la prise 
en charge de la douleur chronique est 
complexe et specifique, necessitant 
consultations et traitements specia- 
lises: neurologue pour les Cepha- 
ses et les douleurs neuropathiques, 
neurochirurgien pour les techniques 


d’interruption ou de neuro-modula- 
tion, anesthesiste pour les blocs et 
les pompes intrathecales. . . 

En 25 ans I’enseignement s’est 
organise en 14 Capacites Douleur, 
25 Diplomes inter-universitaires 
(DIU), Diplome d’etudes specialises 
complementaires (DESC) Douleur. 
Or, le DESC est menace de suppres- 
sion et une incertitude plane sur la 
Formation specialist transversale 
(FST) Douleur. D’ou inquietude des 
algologues. 

Autre inquietude : environ 1 50 mede- 
cins de la douleur vont cesser leur 
activite dans les 1 0 ans, dont la moi- 


tie dans les 5 ans. II faudrait done 
former 35 medecins par an pour 
les remplacer, mais leur formation 
theorique et pratique exige deux ans 
enCAD! 

Une formation transversale s’impose 
d’urgence : en medecine generate, au 
cours de I’internat pendant unan plus 
un an d’assistanat; pour les DES le 
plus souvent en post-internat; quand 
la medecine de la douleur [algologie?] 
est un choix tardif (auquel repondait 
la capacite), offrir des passerelles en 
cours de carriere. 

D’ou proposition de I’Academie de 
medecine: creation d’une FST de 


VIH/sida 



A la fin de I’annee 2015, la Food 
and Drug Administration (FDA) 
a publie la version finale de ses 
recommandations concernant 
la securite des dons de sang, qui 
donne acces a ceux-ci aux hommes 
ayant des relations sexuelles avec 
des hommes (HSH)... si leur plus 
recent rapport sexuel remonte au 
moins a un an. 

Dans ses recommandations, 
I’agence sanitaire federale souligne 
que du fait, pour une large part, du 
developpement de methodes plus 
sensibles de tests de depistage du 
VIH, des appels ont ete nombreux 
dans la litterature sociale et scien- 
tifique pour reconsiderer (to revisit} 
les decisions repoussant I’acces au 
don de sang, qui avaient ete eta- 
blies il y a quelque trois decennies, 
concernant notamment les HSH 
(en anglais: MSM). 


De ce fait, la FDA a conclu que les 
preuves disponibles [actuellement] 
sont plus fortement en faveur d’un 
changement de la regie, en pas- 
sant d’un refus indefini a refus 
s’appuyant sur la clause d’un an 
pour les HSH desireux d’acceder 
au don de sang. L’agence sani- 
taire federale s’attend a ce que ce 


changement [de politique sanitaire] 
permettra de maintenir ou d’ame- 
liorer la securite du sang vis-a-vis 
du risque VIH. La FDA annonce 
qu’elle poursuivra la surveillance 
de la securite des dons de sang, 
y compris en ce qui concerne ceux 
provenant de sujets soumis a la 
regie d’un an. 


sur-specialite medecine de la douleur 
theorique et pratique de meme duree 
que I’ex-DESC, au cours de I’internat 
ou apres dans diverses speciality ; 
filiere d’enseignement/recherche 
dans chaque UFR, avec un coordina- 
teur-douleur universitaire; maintien 
d’urgence des structures douleur, 
compte tenu des besoins et de la 
baisse des effectifs des medecins de 
la douleur.l 

Y.-M. D. 


note 

1 . A. Serrie, R. Treves, P. Queneau (Academie 
de medecine) et B. Laurent (CAD Rhone-Alpes- 
Auvergne), avec D. Bouhassira (president de la 
SFETD) et de C. Maindet-Dominici (PH, Grenoble). 


Malgre ce changement dans la poli- 
tique de securisation de la trans- 
fusion sanguine nationale, la FDA 
maintien sa recommandation de 
refus des dons de sang des travail- 
leurs du sexe et des sujets recourant 
a des drogues par injection. 

En collaboration avec le National 
Heart, Lung, and Blood Institute, 
(I’un des instituts specialises des 
NIH), la FDA a entrepris la creation 
d’un systeme national de surveil- 
lance du sang qui devrait permettre 
a I’agence federale d’evaluer les 
resultats de ce changement de poli- 
tique sanitaire et de s’assurer de la 
surete permanente de I’approvision- 
nement national en sang (national 
blood supply)} 

Y.-M. D. 


source 

FDA. Revised Recommendations for Reducing the 
Risk of Human Immunodeficiency Virus Transmis- 
sion by Blood and Blood Products. Guidance for 
Industry, www.fda.gov. December 21 , 201 5. 
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actualities ID IV 


microbiologie 


I Eurobio distributeur en France des souches 


Eurobio a engage un nouveau partenariat de distribution avec la societe 
americaine Microbiologies®. Cette nouvelle distribution exclusive vers 
les LBM et les centres hospitaliers inclut les souches de controles 
ATCC® et vient completer les gammes Eurobio que connaissent deja 
les bacteriologistes (Rosco, Digest-Eur, Mycokit). 


Cette collection de plus de 800 
souches sous licence ATCC® est 
disponible en conditionnement 
quantitatif ou qualitatif. Les souches 
proviennent principalement de 
I’American Type Culture Collection 


(ATCC), mais egalement du Natio- 
nal Collection of Industrial Bacteria 
(NCIMB) et du National Collection of 
Type Cultures (NCTC). 

Cette gamme repond aux pro- 
blemes que pose le controle 


microbiologique: controle de ste- 
rilite et d’identification, controle 
de fertility de milieux de culture, 
validation de methodes et d’auto- 
mates d’identification, biologie 
moleculaire... 

Les souches sont livrees avec 
un certificat d’analyse pour le 
controle qualite et I’accreditation 
du laboratoire. 

Elies se presented sous deux for- 
mats : en pastilles lyophilisees ou 
en ecouvillons Kwik Stik® prets a 
I’emploi. Les souches sont stoc- 
kees entre +2 et +8 °C. Microbio- 
logies® certifie que chacune des 
souches ATCC® a subi entre 2 et 
4 repiquages au maximum depuis 
la collection de reference - et 
selon la gamme produits. 
Microbiologies® est engage dans 
une demarche qualite et dispose 
des accreditations de reference : 
ISO 9001:2008, ISO 17025:2005, 
ISO Guide 34:2000, marquage 
CE, FDA, ATCC... Fonde en 1962, 



immunodosage 


I Une nouvelle gamme ELISA chez IDS 



Immunodiagnostic Systems (IDS), 
Tun des leaders de I’immuno- 
dosage specialise, annonce la 
disponibilite imme-diate d’une 
gamme complete de tests en 
ELISA, developpee en partenariat 
avec sa filiale DiaMetra. 

IDS a fait I’acquisition de Dia- 
Metra en septembre 201 4, 
une societe Italienne speciali- 
st dans le developpement et 
la commercialisation de tests 
immuno-enzymatiques manuels. 
Les tests immuno-enzymatiques de 
IDS-DiaMetra sont disponibles sous 
le format de plaques reactionnelles 


de 96 puits secables pour les ste- 
ro'i'des, la thyroYde et le diabete. 
Cette gamme de tests est I’une des 
plus larges actuellement disponible 


sur le marche frangais. Elle a comme 
avantage majeur d’etre automa- 
table sur toutes les plateformes 
ELISA ouvertes. 


ATCC 

Eurobio est un developpeur/ 
distributeur majeur de produits 
innovants pour la biologie medi- 
cale, la recherche et I’industrie 
pharmaceutique. 

Eurobio travaille a Elaboration 
de nouvelles technologies en 
etroite collaboration avec des 
scientifiques reconnus pour leur 
savoir-faire au sein des instituts 
de recherche tels CNRS, INSERM, 
INRA, CNEVA. Depuis 2013, 
la R & D d’Eurobio fait de son 
etroite collaboration avec des 
unites des sciences de la vie et 
des CHU un atout majeur pour ses 
activites. II compte deux divisions 
operationnelles : Sciences de la 
vie et Diagnostic, et dit compter 
sur «des collaborateurs dyna- 
miques et experiments ». I 

Y.-M. D. 

sources 

Eurobio. Laetitia Clisson, chef de produits, Infec- 
tieux et Controles qualite. l.clisson@eurobio.tr 
www.microbiologics.com 


IDS est une societe specialist dans 
le developpement et la fabrication 
d’automates et le developpement 
de reactifs pour le diagnostic 
in vitro , plus particulierement dans 
les domaines du metabolisme phos- 
phocalcique, de la croissance, du 
remodelage osseux, de I’hyperten- 
sion arterielle, de I’auto-immunite et 
des maladies infectieuses.l 

Y.-M. D. 


source 

www.idsplc.com 

contact : Yasmine Bourjlate, marketing et commu- 
nication, yasmine.bourjlate@idsplc.com 
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ID IV actualites 


transfusion 


Cerus : securiser le don de sang 
face a Zika 


Devant I’extension de I’infection 
a virus Zika dans les Caraibes 
et en Amerique Latine, Cerus a 
mis son systeme INTERCEPT de 
securisation des transfusions 
de plasma et de plaquettes au 
service de la banque de sang d’un 
des pays touches, Porto Rico. 

Cerus Corporation s’implique depuis 
des annees dans (’amelioration de la 
securite de la transfusion sanguine 
avec son INTERCEPT Blood System 
en collaborant avec les services 
locaux de transfusion et de dons 
de sang et de plaquettes. Comme 
nombre de pays, Porto Rico compte 
majoritairement pour ses besoins en 
transfusion et en reserve de plasma 
et de plaquettes sur des reseaux 
locaux de donneurs volontaires. 
Pour les responsables de la prin- 
cipale unite de dons/transfusion, 
la Banco de Sangre de Servicios 
Mutuos, le recours au systeme 
INTERCEPT pour securiser plasma 
et plaquettes, I’activite habituelle 
de I’unite pourra se poursuivre 
comme d’habitude, en evitant 
notamment d’aller acheter du sang 
aux Etats Unis proches (Porto Rico 
est un territoire sous administration 
americaine). 



Durant les recentes emergences 
du virus Zika, le systeme INTER- 
CEPT a pu assurer des fourni- 
tures d’unites de plasma et de 
plaquettes pathogen-free aux 
hopitaux, en accord avec les 
regies edictees par la FDA et 
I’OMS concernant la securite des 
elements figures du sang face a la 
menace Zika. 

En fevrier, en effet, FDA et OMS 
ont publie des recommandations 
concernant I’identification du risque 
de transmission du virus Zika via 
la transfusion sanguine et sugge- 
rant des mesures de securisation 
du sang pour reduire les risques 
transfusionnels, notamment par le 
recours a des technologies spe- 
cifiques anti-pathogenes. L’emer- 
gence de nouveaux pathogenes 


rend necessaire la recherche d’un 
risque lie a la transfusion, ce qui 
implique, s’il est avere, I’ediction de 
regies specifiques de securite et le 
developpement de moyens de secu- 
risation des dons de sang. 

Cerus Corporation en a fait sa 
speciality avec INTERCEPT, congu 
pour reduire le risque defections 
transmises par la transfusion, en 
inactivant un large panel de patho- 
genes (virus, bacteries, parasites) 
presents dans les dons de sang : 
VHB et VHC, West Nile Virus, 
chikungunya, dengue, parasite du 
paludisme. Un INTERCEPT pour les 
hematies est en developpement 
Clinique. I 

Y.-M. D. 

source 

Cerus Corporation, www.cerus.com 


I Hypercholesterolemia familiale : plus frequente qu’on le croyait 
L’hypercholesterolemie familiale (HF), dont on estimait la prevalence a 1 cas pour 500 personnes, 
est bien plus frequente: 1 cas pour 250 hommes et femmes. Selon les auteurs de I’etude (Dr Sarah 
de Ferranti et coll., pediatrie, Harvard Medical School, Boston), ceci ne correspond pas a une 
augmentation soudaine de I’incidence de la maladie (a forte connotation genetique), mais a... une sous- 
evaluation epidemiologique, une « sous-reconnaissance » [sic] de la maladie. C’est important a savoir, 
car chez les sujets HF, [’intervention sur le mode de vie et les facteurs de risque doit etre precoce, 
surtout si le cholesterol est eleve depuis I’enfance, favorisant le developpement de I’atherome, et 
que des cas de maladie coronarienne ou d’AVC soient survenus avant 50 ans. Sans traitement 
(medicaments, hygieno-dietetique) les hommes FH subissent souvent des infarctus du myocarde entre 
40 et 50 ans, les femmes HF entre 50 et 60 ans et meme avant. La cible principale est le cholesterol 
LDL [mauvais cholesterol ) avec les statines et les inhibiteurs de PCSK9. 

Source: Circulation, 15/3/2016. 


I Un stent 
qui se resorbe 

Le stent est une 
sorte de petit grillage 
tubulaire que Ton insere 
par catheter dans un 
retrecissement arteriel 
(stenose), le plus souvent 
dans une des arteres 
coronaires, pour retablir 
son diametre normal 
et la circulation du 
sang. Son deployment 
est permanent. Mais 
un autre type de stent 
est disponible: le stent 
bioresorbable (un 
BVS), qui disparaTt en 
quelque mois apres 
avoir contribue a rendre 
son diametre a I’artere. 

Le Laboratoire Abbott 
Vascular a soumis ce 
stent (Absorb GT 1 ) 
a la FDA, a un panel 
d’experts en dispositifs 
medicaux pour le systeme 
circulatoire, qui I’a 
approuve, 9 sur 10 des 
experts le jugeant sur, 

10 le jugeant efficace et 
9 (plus une abstention) 
estimant que son 
benefice est superieur a 
ses risques. La division 
Vascular d’Abbott espere 
obtenir un agrement pour 
Tindication de son stent 
chez des patients ayant 
une maladie cardiaque 
ischemique du fait de 
lesions des arteres 
coronaires d’une longueur 
d’au moins 24 mm et d’un 
diametre (lumiere) de 2,5 
a 3,75 mm. Si la FDA suit 
les avis de ses experts 
(ce qui est presque toujours 
le cas), le stent d’Abbott 
sera le premier stent 
coronaire resorbable 
sur le marche americain - 
et bientot en Europe? 
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actualites 


saute publique 


transfusion 


Don du sang : nouveaux criteres 
pour les donneurs 


Derogation a I’interdiction de 
don de sujets ages, precision 
sur Pintervalle minimum entre 
differents types de dons, nombre 
maximum de dons annuels, 
prise en compte de la situation 
du donneur: un arrete du 5 avril 
2016 note les criteres de selection 
des donneurs, applicables au 
10 juillet 2016. 

Des limites d’age sont imposees par 
la loi en matiere de don du sang : hors 
derogations legales pour les mineurs, 
tout type de don est possible de 18 
a 65ans revolus. Le don de granulo- 
cytes n’est autorise que jusqu’a 50 ans 
revolus. Passe 65 ans, seul le don de 
sang total est possible a la condi- 
tion d’etre autorise par un medecin 
de I’EFS. 


L’arrete precise les cas exceptionnels 
pour lesquels les dons realises apres 
70 ans revolus peuvent etre admis. II 
s’agit notamment de derogations pou- 
vant etre octroyees pour prelevement 
de sang rare ou en cas d’urgence 
therapeutique. 

L’arrete precise aussi I’intervalle 
de temps minimum a respecter 
entre deux types differents de dons 
(tableau). Selon ces types (plasma 
par apherese, don de sang total, de 
globules rouges ...) cet intervalle varie 
de 2 et 16semaines. L’arrete indique 
egalement le nombre maximal de 
dons pouvant etre realises sur une 
annee, en fonction du type de pre- 
levement et du sexe du donneur. Ce 
nombre varie de 2 a 24 dons annuels. 
Lors de I’entretien prealable au don, 
il appartient a la personne habilitee 



Nombre de dons maximum 
dans I’armee 


Unites de concentres de globules rouges 
preleves en sang total et/ou par apherese 


Dons de concentres plaquettaires par apherese 


Dons de plasma par apherese 


Dons de granulocytes par apherese 


Hommes 


Femmes 


12 


24 


*sauf cas de necessity therapeutique 

d’apprecier la possibility d’un don au 
regard des contre-indications du don- 
neur ainsi que de la duree prevue du 
don. L’arrete precise aussi les carac- 
teristiques cliniques et biologiques a 
prendre en compte selon le type de 
don et le sexe du donneur. 

Parmi les contre-indications nou- 
velles, un homme ayant eu des rela- 
tions sexuelles avec un autre homme 
ne pourra pas realiser de dons dans 
les 1 2 mois suivants le dernier rapport 
sexuel considere. 


Enfin, une nouvelle liste de medica- 
ments entrainant I’ajournement du 
candidat au don a ete etablie par I’ar- 
rete. La duree d’ajournement peut varier 
d’un jour a deux ans selon le type de 
medicament. Par exemple, les sujets 
auxquels a ete prescrite de I’acitretine 
(utilisee notamment pour le traitement 
du psoriasis) ne pourront pas realiser 
de dons avant 2 ans a compter de la 
derniere prise.l 

Y.-M. D. 

source 

service-public.fr (DiLA) 


depistage 


Apres le TROD VIH, le TROD VHC 






Hepatitis C Virus 


Propose par le laboratoire frangais 
Nephrotek, T0Y0® est le premier test 
rapide d’orientation diagnostique 
(TROD) disponible en France des 
le mois de mai via les pharmacies, 
comme Test depuis septembre le 
TROD VIH porte par AAZ, societe du 
groupe Nephrotek. 

Les connaissances des Frangais de 
I’epidemiologie de I’hepatite C, son 
agent, les modes de transmission et, 
plus largement, I’absence d’inquie- 
tude au sujet de I’HVC, expliquent la 
persistance d’une prevalence estimee 
a 230000 sujets porteurs chroniques 
(InVS, 2009). Parallelement, I’HVC est 
responsable de lourdes complications 
(cirrhose, cancer primitif du foie), sa 
mortality depasserait 2600 deces/an 
(InVS, 2001). 

On ne peut qu’etre frappe par le 
contraste entre la dynamique de 


developpement de nouveaux anti- 
viraux, avec une pharmacopee 
impressionnante d’efficacite (95 % 
de guerisons), et I’absence de poli- 
tique d’incitation au depistage en 
population... Alors que les TROD 
contribuent a simplifier celui-ci, 
permettant d’orienter vers la confir- 
mation au LBM, obligatoire, via un 
medecin traitant informe du resultat. 
Le TROD ne permet pas de se passer 
du LBM, comme I’ontditstupidement 
certains medias ! 

Les promoteurs du TROD VHC ont 
rappele que si des TROD VIH sont 
disponibles depuis 201 0, il aura fallu 
attendre le 3 e Plan national de lutte 
contre les hepatites virales B et C et 
les recommandations de la HAS pour 
qu’ils soient enfin autorises (Place 
des tests rapides d’orientation dia- 
gnostique/TROD dans la strategie de 
depistage de I’hepatite C, mai 201 4) ! 


Oui mais..., ajoutent-ils: certains 
acteurs associatifs n’avaient pas 
attendu I’autorisation des TROD VHC 
pour proposer des depistages asso- 
cies VIH/VHC des... 2011. 

Qui peut s’y impliquer? Reponse: 
medecins, biologistes, sages- 
femmes, infirmiers, techniciens 
de laboratoire exergant dans un 
etablissement ou un service de sante 
ainsi que les non-professionnels 
de sante formes , intervenant dans 
une structure de prevention ou une 
association. 


II s’agit de proposer mais surtout 
d’informer. Or, d’apres une enquete en 
population affichee lors de la presenta- 
tion du TROD VHC, 21 % des personnes 
interrogees connaissent les modes de 
transmission du VHC, 3 % connaissent 
les symptomes de I’hepatite C, 70 % 
les ignorent En outre, un repondant sur 
cinq s’estfait depister et plus d’un tiers 
des repondants pensentqu’il existe un 
vaccin contre I’hepatite C, tandis que 
moins de la moitie savent que Ton peut 
en guerir. . .1 

Y.-M. D. 
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saute publique 


actualites 



Les enfants et les adolescents 
porteurs d’un diabete de type 1 
souffrent d’une proportion signi- 
ficativement reduite de sommeil 
reparateur et de sommeil pro- 
fond, compares aux sujets non 
diabetiques, et ce trouble du 
sommeil influence negativement 
la maltrise de la glycemie. 

Ces constatations ont ete pre- 
sentees lors de la 9 e Conference 
internationale sur les technologies 
et traitements avances pour le dia- 
bete (ATTD) a Milan par le Dr Miriam 
Ciljakova et coll., de TUniversite 
Comenius et du CHU de Bratislava 
(Slovaquie). 

L’equipe slovaque a analyse les don- 
nees de 30 jeunes diabetiques de 
type 1 (dont 1 5 gargons, age moyen 
15 ans, duree moyenne du diabete: 
9,25 ans) et 1 0 sujets controles (dont 
5 gargons, age moyen 14 ans). Ms 
ont tous ete soumis a une etude du 
sommeil (polysomnographie). Les 
jeunes diabetiques ont ete places 
sous controle continu de glycemie, 
durant la polysomnographie, 24 h 
avant et 24 h apres. Plusieurs para- 
metres de mesure de glycemie ont 
ete retenus, notamment variability 
de la glycemie, glycemie au coucher, 
HbAlc chez les diabetiques. 


L’equipe a constate chez les jeunes 
diabetiques de type 1 une reduction 
du temps passe en phase de som- 
meil profond, passant environ 10 % 
de moins de temps dans la phase 
profonde dite REM (rapid eye move- 
ments) par rapport aux controles. 
On note egalement une moindre 
efficience du sommeil profond chez 
les sujets diabetiques (-14 %) par 
rapport aux controles. 

En outre, I’efficacite du sommeil 
profond est negativement correlee a 
I’HbAI c, avec la glycemie moyenne au 
controle continu, a la variation de la 
glycemie et a la glycemie au coucher. 
Les diabetiques de type 1 ont done a 
la fois une baisse du temps de som- 
meil le plus reparateur et une perte 


d’efficacite globale du sommeil pro- 
fond, parametres fortement correles 
avec une martrise metabolique non 
optimale a long terme, constatent les 
medecins slovaques. Ms suggerent 
des etudes complementaires pour 
determiner si la modification de 
la structure du sommeil nocturne 
peut jouer un role dans la maitrise 
metabolique du diabete de type 1 
chez le jeune. Dans cette etude, la 
technologie de la polysomnogra- 
phie montre son interet pour tenter 
de comprendre comment la martrise 
metabolique peut influencer le som- 
meil des jeunes diabetiques.l 

Y.-M. D. 

source 

Healio Endocrine Today 


I Un ACM 

I contre C. difficile 

La FDA a accepte le dossier 
presente par le Laboratoire 
Merck (USA) d’une 
nouvelle biotherapie, le 
bezlotoxumab, un anticorps 
monoclonal, developpe 
comme une antitoxine 
pour la prevention des 
rechutes de Tinfection a 
Clostridium difficile. La 
FDA a accorde une revue 
prioritaire, compte tenu de 
son interet, au dossier de 
la molecule, qui est aussi 
en examen actuellement 
a TAgence europeenne 
des medicaments (EMA, 
Londres). La recidive de 
Tinfection a C. difficile 
est un defi majeur car 
e’est Tune des infections 
nosocomiales les plus 
frequentes, actuellement il 
n’existe aucun traitement 
valide pour la prevention 
des recidives. L’approbation 
de la nouvelle molecule est 
basee sur les resultats 
des deux essais cliniques 
Modify 1 et Modify2, 
presentes Tan dernier 
a TICAAC (Interscience 
Conference on Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, 
17-21/9/2015, 

San Diego]. Ces deux essais 
de phase 3 ont montre 
que le bezlotoxumab 
reduit significativement 
les recidives de Tinfection 
chez des patients recevant 
parallelement une 
antibiotherapie standard 
(actoxumab). 


I VIH : prescription de la PrEP 

Un arrete 1 precise les modalites du traitement prevent'd de Tinfection a VIH lors de rapports 
sexuels, qui repose sur la prescription de Truvada®, association de tenofovir/emtricitabine, 
surnommee PrEP (pre-exposure prophylaxis] aux USA. Ces 2 antiretroviraux beneficient d’une 
recommandation d’utilisation temporaire (RTU) pour 3 ans. Pour chaque patient devra etre 
evaluee Topportunite du maintien de la PrEP au bout d’un mois. Le fabricant du Truvada®, 
le Laboratoire Gilead Sciences, a Tobligation du suivi des patients, selon un protocole precis. 
L’indication de la RTU precise : Prophylaxie preexposition au VIH chez les personnes agees 
de 18 ans et plus a haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle et tant qu’outil additionnel 
d’une strategie de prevention diversifies. 

1. Arrete du 28 decembre 201 5 relatif a la prise en charge d’une special ite pharmaceutique beneficiant 
d’une recommandation temporaire d’utilisation et pris en application de /’article L 162-17-2-1 du Code de 
la Securite sociale, JO du 31 decembre 2015. Source: www.legifrance.gouv.fr 
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actualities biomed 


diabetologie 


Le prediabete, ce meconnu 



Tabagisme 
gravidique, ADIM 
foetal en danger 

Une femme enceinte qui fume ne 
met pas seulement en danger 
sa grossesse, le tabagisme 
peut endommager I’ADN foetal 
(aussi chez I’adulte). Dans une 
etude parue dans I I * * * 5 American 
Journal of Human Genetics, 
des medecins du National 
Institute of Environmental Health 
Sciences americain evoquent 
Timpact genetique foetal du 
tabac, qui pourrait expliquer 
certains problemes de sante 
s ulterieurs de I’enfant. Les 
chercheurs de Nnstitut ont 
preleve le sang ombilical de 
nouveau-nes de femmes ayant 
fume et Tent compare avec 
celui de nouveau-nes de non 
fumeuses et ont pu noter des 
modifications biochimiques de 
I’ADIM des premiers. Selon les 
chercheurs, les modifications 
notees concernaient des genes 
impliques dans le developpement 
des poumons et du systeme 
nerveux, des malformations 
(bec-de-lievre, fente palatale), 
voire une vulnerability a des 
cancers dus au tabagisme! Les 
anomalies de I’ADN ont ete 
retrouvees chez des enfants plus 
grands dont la mere avait fume 
durant sa grossesse. Letude a 
pris en compte 6000 couples 
mere-enfant. 

Source: communique de presse, 
American Journal of Human 
Genetics, 31/3/2016. 


Selon une etude entreprise 
et publiee par TUniversite de 
Floride, non seulement le nombre 
d’Americains porteurs d’un 
prediabete est imposant, en 
croissance continue, mais surtout 
un nombre important de ces sujets 
ne sont pas pris medicalement 
en charge. 

Pour les auteurs de cette enquete 
(Arch Mainous et coll., Department 
of health services research, mana- 
gement and policy, College of Public 
Health and Health Professions, 
University of Florida), ces patients 
echappent ainsi a I’opportunite de 
prevenir un diabete grandeur nature. 
Plus d’un tiers des adultes ameri- 
cains sont porteurs d’un prediabete, 
dont le signe le plus evident est une 
hyperglycemie chronique, mais qui 
ne correspond pas encore au diabete 
lui-meme, notent les enqueteurs. Ce 
qui n’exclut pas chez eux le risque 
des complications du diabete: pro- 
blemes cardiocirculatoires, nephro- 
pathie, neuropathies, problemes 
oculaires, qui se constituent au cours 
de la periode de prediabete. . . 

Le prediabete est considere (logique- 
ment) comme le facteur de risque 
majeur du developpement d’un dia- 
bete dans les cinq ans du diagnos- 
tic chez 15 a 30 % des prediabe- 
tiques, precise I’etude. Le probleme, 
ajoutent ses auteurs, e’est que 
90 % des prediabetiques ne savent 
pas qu’ils sont prediabetiques. 


«Alors la question est: ou est le mede- 
cin dans toutcela?», disent-ils. . . 
Cela signifie, pour les USA en tout 
cas (mais peut-etre ailleurs dans le 
monde?): les medecins identifient- 
ils les sujets au stade prediabetique, 
leur en parlent-ils, leur conseillent- 
ils un traitement? Voila ce que nous 
voulions comprendre, disent-ils dans 
un communique de presse de I’Uni- 
versite de Floride. 

L’equipe universitaire a base son 
enquete sur I’analyse des don- 
nees sanitaires federates de 2012 
concernant des sujets de 45 ans 
et plus auxquels un medecin avait 
prescrit une prise de sang dans les 
90 jours precedents : 34 % de ces 
patients avaient une glycemie les 
classant manifestement comme 
prediabetiques. Cependant tres peu 
de ces patients furent informes de 
leur statut de prediabetiques et seu- 


lement 23 % ont debute un traite- 
ment (changement d’hygiene de vie, 
medications). 

Ces constatations ont ete publiees 
par I’equipe de Floride le 8 mars 
dans le Journal of the American 
Board of Family Medicine, qui d it 
(severement) dans son commu- 
nique : «Meme avec les resultats 
des tests sanguins devant eux, les 
medecins ne detectaient pas le pre- 
diabete de leurs patients, en termes 
de poser un diagnostic ou de pro- 
poser une prise en charge ou un 
traitement». 

Seconde etape de I’enquete : aupres 
des medecins de famille pour com- 
prendre pourquoi ils ne traitent pas 
le prediabete !l 

Y.-M. D. 

source 

HealthDay News, https://wvwv.nlm.nih.gov/medline- 
plus/prediabetes.htm 


I Efficacite des vaccins: oui, si le sommeil... 

Selon une communication presentee au Sommet interdisciplinaire sur I’auto-immunite a New York (Aric A. Prather et coll.), le sommeil a un role 
modulateur du systeme immunitaire : un sommeil insuffisant pourrait amoindrir la reponse a la vaccination et la resistance aux infections. Une 

etude, citee par Torateur, a ainsi montre que la frequence des pneumonies chez les sujets qui rapportent peu d’heures de sommeil est plus elevee 

que chez ceux qui dorment au moins 8 heures par nuit. Et ceux qui ne dorment pas plus de 5 heures auraient un risque relatif de 1 ,7 de maladies 
infectieuses compare aux sujets rapportant 6 heures de sommeil et un risque de 1 ,29. et aux sujets rapportant 7 heures de sommeil et un 
risque de 1 ,15, etc. Mais le risque reaugmenterait (1 ,49) chez ceux rapportant plus de 9 heures de sommeil! Des etudes ont observe que des 

taux eleves de sommeil etaient associes avec une augmentation de la reponse anticorps apres vaccination HVA et HVB, chaque heure de sommeil 
en plus ameliorant cette reponse, un sommeil de 6 heures ou moins compromettant la protection vaccinale, etc. 
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biomed actualites 


transplantation 


Greffe d’uterus : apres la Suede les USA 


Fin fevrier, les USA sont devenus 
la seconde nation dans le 
monde de la medecine de greffe 
a realiser une transplantation 
d’uterus, intervention audacieuse 
dont la premiere mondiale est 
due a la Suede en 2014. En 
septembre dernier, ce pays avait 
enregistre neuf transplantations, 
cinq grossesses et quatre nais- 
sances vivantes. 

Cette premiere americaine, qui a 
dure 9 heures, s’est deroulee le 
24 fevrier a la Cleveland Clinic chez 
une femme de 26 ans sans uterus, 
I’objectif etant ici de lui permettre 
de donner naissance a ses propres 
enfants (elle et son mari en ont 
adopte trois). 

L’organe transplants a ete preleve 
chez une femme decedee, alors 
qu’en Suede, les transplanteurs ont 
eu recours a des dons d’organes de 
donneuses vivantes. La Cleveland 


Clinic a etabli un programme de dix 
greffes d’uterus (celle-ci est la pre- 
miere) et procedera a une selection 
de patientes pouvant en beneficier: 
nees sans uterus, ou privees d’ute- 
rus a la suite d’interventions ou de 
tumeurs, ou de dommages irrever- 
sibles. II s’agit d’une infertilite par 
facteur uterin, qui concerne 3 a 5 % 
des femmes dans le monde. 

Les femmes eligibles doivent avoir 
des ovaires fonctionnels, condition 
qui permet a I’equipe de gynecolo- 
gie-obstetrique de proceder a des 
fecondations in vitro en faveur du 
couple pour obtenir des embryons 
qui seront congeles, en vue d’une 
implantation uterine ulterieure - 
dans un an apres la transplantation 
- ainsi que I’ont inaugure les chirur- 
giens suedois. C’est ce qui a ete fait 
lors de cette premiere, la naissance 
devant se faire par cesarienne. 

Ce moratoire d’un an devrait per- 
mettre a I’equipe de la Cleveland 


Clinic d’equilibrer le traitement 
antirejet. Par ailleurs, la transplan- 
tation uterine n’est pas destinee a 
etre permanente. Apres une ou deux 
naissances, le traitement antirejet 
sera arrete et I’organe transplants 
enleve ou son involution sera res- 
pectee, ont explique les chirurgiens. 
La duree de vie limitee du transplant 
uterin se justifie d’un point de vue 
medical : on ne peut imposer a une 
femme I’obligation d’un traitement 
antirejet puissant tout au long de 
sa vie 

Sur le plan emotionnel, des observa- 
teurs estiment que cette procedure 
de greffe a une forte valeur humaine 
en permettant a ces femmes de 
donner naissance a leurs propres 
enfants, sans recourir a I’adoption 
(ou en plus de I’adoption) ou a la 
gestation pourautrui.l 

Y.-M. D. 

source 

Transplant Center, Cleveland Clinic, via HealthDay 
News 



agenda 


Un evenement biologique couple 

JIB 2016 etColloque du SNBH 
22-24 juin 2016 
Paris/Porte de Versailles 

www.jib-sdbio.fr - www.snbh.asso.fr - www.acnbh.org 


Conference internationale Euthanasia 2016 

11-14 mai 2016 

Amsterdam 

www.euthanasia201 6.com 


ISLH/Societe internationale 
d’hematologie de laboratoire 
12-14 mai 2016 
Milan 

www.islh.org 


Paris Healthcare Week 

(Hopital Expo, GerontHandicap, 
Intermeditech (dispositifs medicaux), 
HIT (numerique & sante) 

24-26 mai 2016 

Paris Expo/Porte de Versailles 

www.parishealthcareweek.com 


AACE/American association 

of clinical endocrinologists 

25-29 mai 2016 
Orlando (Floride) 

www.aace.com 


Societe frangaise d’hygiene hospitaliere 

1-3 juin 2016 

Nantes 

www.sf2h.net 


EAACI/European Allergy 

& Clinical Immunology 

11 -15 juin 2016 
Vienne (Autriche) 

www.eaaci2016.org 


Les perturbateurs endocriniens 

21 -22 juin 2016 
Paris/lnstitut Pasteur 

https://www.anses.fr 


ASCO/American society 

of clinical oncology 

3-7 juillet 2016 
Chicago 

www.am.asco.org 
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Surveillances clinique et biologique 
de la femme enceinte 


Modifications physiologiques pendant la grossesse 
et incidence sur les parametres biologiques 

De nombreuses modifications de I’organisme maternel surviennent au cours de la grossesse, ayant une incidence sur les 
valeurs de reference utilisees pour (’interpretation des dosages. 


Les modifications de I’organisme maternel au cours de la gros- 
sesse interessent toutes lesfonctions physiologiques. Precoces, 
elles anticipent les besoins du foetus afin d’optimiser sa crois- 
sance et sont responsables de modifications des parametres 
biologiques chez la mere. 

Modifications hemodynamiques 

Elles sont precoces, visant a permettre une perfusion placen- 
taire optimale. Le debit et la frequence cardiaques augmentent 
chez la mere, ainsi que le volume sanguin total. La volemie croTt 
regulierement, jusqu’a la 35 e semaine, de 30 a 50 %. Parallele- 
ment, le volume globulaire augmente (de 1 5 a 25 %), entraTnant 
une hemodilution, avec un hematocrite moyen de 35 %. 

Modifications metaboliques 

Elles sont profondes et ont un determinisme hormonal. Elles 
permettent d’assurer I’anabolisme foetal et ont pour objectif 
d’augmenter les reserves chez la mere, afin que le foetus ne soit 
pas tributaire des variations de I’apport calorique chez la mere. 


Lipides 

La lipogenese et la lipolyse sont accrues et les triglycerides 
(TG) plasmatiques augmentent. L’aug mentation des TG et des 
VLDL au 3 e trimestre detourne les lipides circulants des tissus 
adipeux maternels, pour la mise a disposition du foetus d’acides 
gras non esterifies. 

Glucides 

Au debut de la grossesse, il existe un anabolisme maternel 
puis une alteration de la tolerance au glucose avec hyperin- 
sulinisme et insulinoresistance; I’anabolisme foetal est ainsi 
facilite. 

Hypercoagulabilite 

Au niveau plasmatique, les facteurs procoagulants s’elevent 
(sauf FXI et FXIII), concourant a I’augmentation de la genera- 
tion de thrombine et de la synthese du fibrinogene. En fin de 
grossesse, ces modifications contribuent a un pseudo-etat de 
coagulation intravasculaire disseminee (CIVD). 
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formation 


mise au point 


Modifications endocriniennes 

II existe une action TSH-///ce de I’hCG ; les proteines transpor- 
teuses des hormones sont augmentees suite a Taction des 
estrogenes. La TSH peut diminuer au 1 er trimestre ; la T4L et la 
T3L diminuent au 3 e trimestre ; I’iodemie est abaissee. 

La cortisolemie est augmentee par elevation de la transcortine 
(rythme nycthemeral conserve); la cortisolurie augmente au 
3 e trimestre; I’ACTH n’est pas modifiee. La renine et I’aldoste- 
rone ainsi que la testosterone et la delta4-androstanedione sont 
augmentees (par elevation de la SHBG) ; la SDHA est diminuee. 
L’axe gonadique est au repos : (’augmentation des estrogenes et 
de la progesterone est responsable d’un effondrement des gona- 
dotrophines FSH et LH des le debut de la grossesse. La prolac- 
tine serique s’eleve jusqu’a environ 300 ng/mL au 3 e trimestre. 

Modifications des valeurs de reference 

Modifications hematologiques 

L’hemoglobine diminue : les seuils inferieurs sont de 1 1 0 g/L 
(aux 1 er et 3 e trimestres) et de 105 g/L (au 2 e trimestre). 
La limite superieure est de 1 40 g/L au 1 er trimestre et de 1 30 g/L 
aux 2 e et 3 e trimestres. 

Les plaquettes diminuent moderement au 3 e trimestre (seuil : 
1 50 G/L. A terme, 1 0 % des parturientes ont des plaquettes com- 
prises entre 1 00 et 1 50 G/L; 1 % ont des plaquettes < 1 00 G/L. 
La VS est ininterpretable (30-90 mm), en raison de I’hemodilution. 
Une hyperleucocytose et une polynucleose sont possibles au 
3 e trimestre (maximum entre 30 et 34 SA). Le seuil (valeur supe- 
rieure) des leucocytes est de 1 5 G/L au 2 e trimestre et de 1 7 G/L 
au 3 e trimestre ; la valeur superieure des polynucleaires neutro- 
philes est de 7 G/L: avec ce seuil, 50 % des femmes enceintes 
ont une polynucleose. 

Une faible myelemie est possible (metamyelocytes + myelocytes 
< 5 %), ainsi que la presence de corps de Dohle dans les PNN 
(voir tableau I). 


Tableau 1. Intervalle de reference a 95 % des parametres 
hematologiques au cours de la grossesse. 

Grossesse 

1 er trimestre 

2 e trimestre 

3 e trimestre 

Globules rouges (T/L) 

3,5 -4,5 

3,2 -4,4 

3,1 -4,4 

Hematocrite (%) 

31-41 

30-38 

28-39 

VGM (fl) 

81-96 

82-97 

81-99 

Leucocytes (G/L) 

5,7-13,6 

6,2-14,8 

5,9-16,7 

PNN (G/L) 

3,6-10,1 

3,8-12,3 

3,9-13,1 

PNE (G/L) 

0-0,6 

0-0,6 

0-0,6 

PNB (G/L) 

0-0,1 

0-0,1 

0-0,1 

Lymphocytes (G/L) 

1,1 -3,5 

0,9 -3,9 

1 -3,6 

Monocytes (G/L) 

0-1 

0,1 -1,1 

0,1 -1,1 

Plaquettes (G/L) 

174-391 

171 -409 

155-429 


Balloch AJ etal, Reference ranges for haematology parameters in pregnancy 
derived from patient populations. Clin Lab Haematol 1 993;1 5(1 ) :7-1 4. 


Modifications biochimiques 


Tableau II. Modifications biochimiques au cours de la grossesse. 

Analyses 

(technique) 

Terme 

(trimestres) 

Valeurs usuelles 
grossesse normale 

Valeurs usuelles 
femmes non enceintes 

Glycemie (enzymatique) 
Diminution reguliere jusqu’ 

1 , 2, 3 e trimestres 
a la 1 8 e semaine puis 

3,8 -5,8 mmol/L 
stabilisation 

3,9 -5,8 mmol/L 

Uricemie (enzymatique) 
Diminution reguliere jusqu’ 

1 er et 2 e trimestres 
3 e trimestre 

a la 22 e semaine puis 

142-300 pimol/L 
150-360 |xmol/L 

discrete augmentation (seuil 2 

150 -360 (xmol/L 
150 |xmol/L) 

Creatinine 

(Jaffe cinetique) 

Diminution reguliere jusqu’ 

1 er et 2 e trimestres 
3 e trimestre 

a la 1 4 e semaine puis 

40-100 pimol/L 
40 - 80 |jLmol/L 

stabilisation (seuil 75 |xmol/L) 

50 -1 00 pimol/L 

Proteines (Biuret) 
Diminution reguliere du 2 e i 

1 , 2, 3 e trimestres 
au 7 e mois, soit -8 a -1 

-2 g/l/mois 
en moyenne, 
du 2 e au T mois 

10 g/L au 3 e trimestre 

60-83 g/L 

Albumine 

(colorimetrique) 

Diminution reguliere du 2 e ; 
I’accouchement 

1 , 2, 3 e trimestres 
au T mois, soit -8 a -1 

-2 g/l/mois 
en moyenne, 
du 2 e au T mois 

10 g/l au 3 e trimestre. Normalk 

35-50 g/L 

sation 6 semaines avant 

Uree (colorimetrique, 
enzymatique) 

Diminution reguliere 

3 e trimestre 

50% des femmes 
< 3 mmol/L 

2,5 -7,5 mmol/L 

Calcium (colorimetrique) 3 e trimestre 2,1 0 - 2,40 mmol/L 2,25 - 2,60 mmol/L 

Diminution reguliere jusqu’a la 22 e semaine puis stabilisation. L’hemodilution et I’hypoalbuminemie 
expliquent la diminution du calcium total, mais le calcium ionise reste identique. Retour a la normale 
dans le mois qui suit I’accouchement. 

Vitamine D 1 , 2, 3 e trimestres 

Augmentation continue jusqu’au terme 



Phosphates 1 , 2, 3 e trimestres 

Augmentation discrete jusqu’a la 22 e semaine, puis diminution (+/- 1 0 %) 


Bilirubine totale 

(Jendrassik) 

Decroissance moderee pui: 

1 , 2, 3 e trimestres 
s remontee progressiv 

4-21 mmol/L 
e apres la 26 e semaine. 

4-21 mmol/L 

Cholesterol 

(enzymatique) 

Augmentation reguliere a p 

2 e trimestre 
3 e trimestre 

lartir de la 8 e semaine 

+ 1 0 a 40 % 
+ 40 a 55 % 

3,0 a 6,8 mmol/L 

Triglycerides 

(enzymatique) 

Augmentation reguliere; nc 

Par trimestre 
A terme 

jrmalisation en 4 a 8 s 

+ 0,4 a 0,8 mmol/L 
2,75 mmol/L 

;emaines apres I’accouchemei 

0,3 a 1,5 mmol/L 
it 

Phosphatases alcalines 

(PAL totales toute 
technique) 

3 e trimestre 

Augmentation a partir de 
la 26 e semaine jusqu’a 
3fois les valeurs usuelles 
de la femme non enceinte 


BNP 

stable 

< 20 pg/ml 



D’apres: Beaud B, Monneau JP, Henny J. Variations des parametres biologiques au cours de la grossesse. 
Option/Bio 1993; 106. 

VassaultA, Bailly M. Cahier de formation en biochimie, tome I, SFBC, Bioforma, ADM 1992. 

VassaultA. Cahier de formation en biochimie, tome II, SFBC, Bioforma, ADM 1994. 

Blanc BJ etal. Les constantes biologiques de la grossesse. Encyl Med Chir-obstet 501 0A1 0, 1 998. 
Dejager S etal. Hyperlipidemies au cours de la grossesse. Presse Med 1996;25 :1 839-45. 
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Tableau III. valeurs des differents parametres de I’hemostase pendant la grossesse et le post partum. 


Parametres 

Terme de la grossesse 

Post-partum 


10-20 SA 

20 - 30 SA 

30 - 40 SA 

6 h - 4 jours 

2sem-12 mois 

Fibrinogene (g/l) 

2,6 -5,2 

2,5 -5,3 

2,9 -6,1 

2,9 -7,1 

1,7 -4,1 

FacteurVII (%) 

60 - 244 

75 - 332 

84 - 336 

70 - 255 

52-171 

Facteur X (%) 

62-169 

74 - 203 

72 - 206 

72-191 

54 -149 

Facteur II (%) 

70 -224 

73-214 

68 -194 

74-170 

68 -165 

Facteur V (%) 

46-188 

32 -214 

34-195 

36 -233 

42-155 

Facteur VIII (%) 

53-419 

44 - 528 

69 -570 

74 - 569 

46-193 

WillebrandAg (%) 

55 - 439 

66 - 492 

95 -1 064 

169- 1 042 

29 - 272 

PS libre Ag (%) 

67-102 

52-96 

41 -59 

55-79 

65-95 

PS activite (%) 

62-112 

43-70 

34 -60 

22-45 

80-93 


D’apres Conard J. Hemostase et grossesse. Manuel d’hemostase. Coll Option/Bio. Elsevier Ed, 1995. 


Autres modifications biochimiques 

- Glycosurie moderee (3 % des femmes enceintes/0,3 % 
temoins). 

- Proteinurie : seuil < 0,30 g/24 h. Pas d’albuminurie. 

- La ferritinemie decroit (pas d’interet a partir du 2 e trimestre). 

- Les folates seriques diminuent; les folates erythrocytaires 
sont plus fiables. 

-Augmentation importante de I’a-foetroproteine a partir de 
lOSAjusqu’a 35 SA(x30). 

Modifications de I’hemostase (tableau III) 

Autres modifications de I’hemostase 

L’AT diminue d’environ 15 % au cours de la grossesse et se 

normalise 7 a 10 jours apres I’accouchement; la proteine C 


augmente apres la 1 8 e semaine. Les D-dimeres augmentent; 
leur concentration est d’environ 1 000 ng/ml au 3 e trimestre. 

Conclusion 

Ces modifications doivent etre connues pour une juste inter- 
pretation des resultats biologiques au cours de la grossesse. 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Carole Emile 

biologiste, redactrice scientifique 
Carole. emile@biomnis. com 

source 

D’apres une communication de M. Pasquet-Fevrier (GH St Joseph, Paris) lors de la 
Journee « La femme enceinte : suivi Clinique et biologique au quotidien » organisee par 
I’Acorata, Paris, 5 juin 2015. 


I Quel depistage de la trisomie 21 foetale en France? 


De grands progres ont ete realises dans le depistage de la trisomie 21 (T21), aujourd’hui bien encadre en France, avec un 
fort taux de couverture. Mais, ce depistage ne repond pas a 100 % aux attentes des couples et des obstetriciens, qui sont 
de ne pas passer a cote d’une T21 , sans faire courir de risque a la femme enceinte et son foetus. Le depistage prenatal non 
invasif de la T21 (DPNI), aujourd’hui disponible, y repond mieux ; sa place doit desormais etre definie. 


Initialement fonde sur I’age maternel (40 ans puis 38 ans), le 
depistage de la trisomie 21 (T21) a repose, des 1985, sur I’appa- 
rition de signes echographiques au 2 e trimestre de la grossesse, 
puis, en 1995, sur la clarte nucale (CN) au premier trimestre 
(avec un seuil variable :3 mm, 95 e ou 99 e percentile). En 1 997, 
ont ete utilises les marqueurs seriques maternels au 2 e trimestre 
(MSM2T) sans combinaison avec la CN et les signes echogra- 
phiques aux 2e et 3e trimestres. Depuis 2010, il repose sur le 
risque combine CN + MSM au premier trimestre (IT) ou 2T, le 
seuil de CN ayant ete precise a 3,5 mm, ou sur les MSM2T sans 
CN, et sur les signes echographiques aux 2 e et 3 e trimestres, 
avec un rattrapage des femmes non depistees d’age > 38 ans. 


Avant 201 0, sur environ 800 000 grossesses annuelles, 80 000 
amniocenteses etaient realisees pour 1 920 T21 depistees par an. 
Depuis 201 0, 45 000 amniocenteses sont generees pour 1 970 
T21 depistees par an. Dans le futur, si le depistage prenatal 
non invasif de la T21 (DPNI) est generalise, environ 18000 
amniocenteses seraient realisees/an pour 2200 T21 depistees. 
Depuis 201 0 et la mise en place de I’ensemble de la politique 
de depistage actuel, il y a done eu une baisse considerable 
des amniocenteses realisees, notamment chez les femmes 
de plus de 38 ans (de 24378 en 2009 a 1 770 en 2013), sans 
modifier le nombre deT21 depistees. Environ 500 enfantsT21 
naissent encore chaque annee dont environ 250 parce que les 


OptionBio mai2016 n° 543-544 


17 


formation 






meres n’ont voulu aucun depistage. Sur les 250 cas restants, 
200 femmes ont eu un depistage anormal et n’ont pas sou- 
haite avoir de caryotype ou bien I’ont eu mais ont voulu garder 
I’enfant. II reste done environ 50 bebesT21 nes chaque annee, 
qui sont des echecs du depistage. 

DPNI : analyse de I’ADN foetal circulant 
dans le sang maternel 

La decouverte de la presence d’ADN foetal dans le sang mater- 
nel par D. Lo en 1997 associee au developpement d’une nou- 
velle technologie de sequengage de tres haut debit (NGS, Next 
Generation Sequencing/MPS Massive Parallel Sequencing) 
des 2008, a ouvert de nombreuses perspectives pour le DPNI, 
notammentde la T21 . 

Nous savons desormais que le sang maternel contient a la fois 
de I’ADN maternel et de I’ADN foetal provenant des cellules tro- 
phoblastiques du placenta. Libere dans le sang maternel sous 
forme de petits fragments d’ADN (150-200 paires de bases), 
I’ADN foetal est detectable des la 7 e semaine d’amenorrhee 
(SA). La quantite d’ADN foetal varie en fonction de I’age de 
la grossesse : 2 a 6 % vers 5 semaines, puis ce pourcentage 
augmente jusqu’a la fin de la grossesse. La duree de vie de 
I’ADN foetal dans le sang maternel n’etant que de quelques 
minutes, il a disparu environ 30 min apres I’accouchement, ce 
qui elimine toute contamination par une grossesse precedente. 

DPNI : ce que Ton sait 

Sur 700000 grossesses etudiees, la sensibilite du DPNI pour 
la T21 est quasiment de 1 00 % et sa specificite de 98 %. Ce 
depistage ayant ete realise principalement chez des patientes 
a risque accru de T21 (sur I’age, les anomalies echographiques, 
un antecedent de T21 , les MSI T), I’ American Congress of Obs- 
tetricians and Gynecologists a precise en 201 5 : « Le DPNI n’est 
pas valide dans les populations a bas risque ». 


Ces performances sont excellentes, mais il existe aussi 
des limites techniques (echecs de resultats : 3 % des cas 
et faux positifs : 1 %), observees chez les femmes obeses, 
ayant des jumeaux bichoriaux ou un jumeau evanescent, 
lorsque le prelevement est effectue avant 10 SA ou en cas 
de mosai'que ou de cancer maternel. Le cout du DPNI reste 
eleve (400 a 650 €) et sa disponibilite, limitee en France 
(Necker, Cerba, Biomnis). Le point positif est essentiellement 
la diminution massive des gestes invasifs et done des pertes 
fcetales associees, car ne sont depistes quasiment que les 
« vrais » positifs. 

Aujourd’hui, le DPNI est realise chez les patientes a risque 
(> 1/250 sur les MSM), sauf si le profil est atypique (PAPP-A 
tres basse, hCG|3 tres basse ou tres elevee, AFP > 2,5 MoM), 
chez les patientes de plus de 38 ans et dans les gros- 
sesses gemellaires. II n’est PAS realise si la mesure 
de la CN est > 3,5 mm (ou 3 mm), en cas d’anomalie 
depistee a I’echographie, si un jumeau evanescent a ete 
retrouve a I’echographie ou si le risque de T21 par les MSM 
est < 1/250. 

DPNI et futures strategies de depistage 
de la T21 

Le DPNI presente indiscutablement des performances bien 
superieures a toutes les autres methodes de depistage de la 
T21. Son integration dans la politique actuelle est au cceur 
des discussions. En France, le depistage est deja mis en 
place a I’echelon national avec un taux eleve de couverture 
(85 %) et son organisation est bien encadree. En dehors de 
I’aspect cout/benefice, il faut prendre en compte I’aspect 
organisationnel avec les effets deleteres potentiels lies a la 
suppression d’examens realises depuis de nombreuses annees 
par des professionnels pour un grand nombre de patientes. 
Quatre strategies peuvent etre envisagees. 
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Hypothese 1 : DPNI a la place des MSM1T : 
mais a quoi servent-ils? 

Pour un cout global modern (mesures CN et longueur craniocau- 
dale, dosages hCG(3, PAPP-A et calcul de risque au 1 er trimestre : 
B1 85 soit 50 € (et 32 € pour les MSM2T)), les MSM1T integres 
dans la politique actuelle de depistage avec les echographies du 
1 er et du 2 e trimestre, concernent 85-95 % des femmes enceintes, 
et permettent de depister 80 % des T21 au prix de 5,2 % de 
gestes invasifs. Ms depistent egalement lesTI 8 (hCG|3 ou PAPP-A 
< 0,25 MoM : risque de T1 8 x 1 00 ; hCG|3 et PAPP-A < 0,5 MoM : 
risque de T18 x 50) ainsi que le risque de Cornelia de Lange 
(PAPP-A « 0,2 MoM ; signes echographiques frustes). Enfin, on 
pourrait leur associer le dosage du PIGF qui, couple a la PAPP-A, 
permet une evaluation precoce du risque de pre-eclampsie. 

Hypothese 2: DPNI a toutes les patientes, 
suppression des MSM et de I’echographie 
du 1 er trimestre. 

Cette hypothese est la plus invraisemblable en France car le 
benefice de I’echographie 1 T ne saurait etre remise en cause : 
elle definit I’age gestationnel, les grossesses multiples, detecte 
des malformations et depiste 50 % des cas de T21 , T1 8, T1 3. 

Hypothese 3: DPNI : depistage conditionnel 
apres MSM1T pour les patientes les plus a risque 
(I/IOO a 1/1 000) ou hypothese 4: DPNI combine 
au MSM1T et echographie IT 

En France, I’une de ces hypotheses sera vraisemblablement 
choisie. En pratique, il s’agit de realiser I’echographie et les 
MSM1T, puis le DPNI aux patientes a risque intermediate et 
a celles dont le profil est atypique. Ceci ne destabilise pas un 
depistage national efficace et encadre, tout en diminuant le 
nombre d’amniocenteses « inutiles » (geste invasif reserve aux 
patientes les plus a risque). La T1 8 est aussi depistee efficace- 
ment et tot, et cela permet la mise en place du depistage de la 
pre-eclampsie au 1 er trimestre. Attention, si nous realisons le 
DPNI chez les patientes ayant un risque compris entre 1/250 
et 1/1000, nous ne depisterons que 60 % des cas de T21 qui 
n’etaient pas dans le groupe a risque > 1/250 (et non 100 %). 
Et que feront les 3 % de femmes avec « absence de resultat» 
au DPNI? 

Questions posees a un groupe d’experts 
internationaux en 2015 

DPNI : test de screening ou de diagnostic ? 

Pour 1 00 % d’entre eux : test de screening. 

Comment s’inscrit le DPNI 
dans les autres tests de depistage? 

La majorite repond que le DPNI doit faire suite au depistage 
par les MSM1T, qui fait un premier tri : soit pour les patientes 


a risque eleve qui refusent le geste invasif, soit pour celles a 
risque intermediate. 

N’est-il pas ennuyeux qu’une methode sensible 
a 100 % soit precedee d’un test de depistage 
moins efficace? 

Certes, mais le cout du test est le facteur limitant. La com- 
binaison avec les MSM1T permet de beneficier des avan- 
tages des marqueurs seriques pour un bon compromis cout/ 
benefice. 

La periode optimale est-elle 11-13 SA ou 13-15 SA? 

II n’y a pas de reponse claire a cette question. II ne faut pas 
oublier que le mosai'cisme placentaire est I’une des causes de 
faux-positifs du DPNI et que la verification d’un DPNI positif 
doit se faire par prelevement de liquide amniotique et non par 
biopsie de trophoblastes. 

Le cout eleve du DPNI est-il prohibitif 
pour une politique de sante publique? 

Le cout pratique a ce jour ne permet pas son utilisation en 
sante publique. 

Y a-t-il une limite ethique 
au depistage «tout genome » ? 

Le DPNI, meme limite a laT21 , doit etre precede d’une consul- 
tation de genetique. Une formation des professionnels sera 
indispensable, ainsi que la limitation et le controle des labora- 
toires qui le pratiqueront. 

Conclusion 

Le DPNI esttres attractif pour les patientes et les medecins. 
Une information tres claire doit etre prevue sur ce que le 
DPNI peut et ne peut pas faire, en consultation de genetique. 
L’echographie du 1 er trimestre reste indispensable avant le 
DPNI ; si celui-ci est positif, il doit etre confirme par geste 
invasif (amniocentese). Un test negatif doit etre interprets en 
fonction des autres anomalies chromosomiques et morpho- 
logiques fcetales possibles. D’une maniere ou d’une autre, 
le DPNI fera partie du paysage du depistage de la T21 , mais 
quand, comment et avec quel financement? Actuellement, 
les professionnels considered que le DPNI doit etre propose 
a la suite des MSM1T. 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Carole Emile 

biologiste, redactrice scientifique 
Carole. emile@biomnis. com 


source 

D’apres une communication de Frangoise Muller (Biochimie prenatale, hopital R. Debre, 
Paris) lors de la Journee « La femme enceinte : suivi Clinique et biologique au quotidien 
» organisee par I ’ Acorata, Paris, 5 juin 2015. 
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Infections maternelles : 
interpretation des serologies 

Le diagnostic d’une infection maternelle a risque pour le foetus concerne les primo-infections a cytomegalovirus (CMV), 
Parvovirus B19, virus varicelle-zona (VZV), virus de la rubeole et toxoplasmes. Le diagnostic des infections secondaires 
(reinfection - reactivation), potentiellement graves pour le CMV et le VZV, n’est pas realise en pratique, car difficile. 


Si Ton considere environ 800 000 grossesses par an en 
France, la premiere cause defection congenitale est 
I’infection a cytomegalovirus (CMV) avec environ 8 000 
femmes touchees/an. Pour ce virus, le depistage systema- 
tique n’est pas recommande chez les femmes enceintes 
(mais 30 % environ en beneficient). En termes de fre- 
quence, le 2 e virus implique dans les infections materno- 
foetales est le Parvovirus avec egalement 8 000 femmes 
touchees/an (mais 50 % non vues), puis la toxoplasmose 
(1 000 femmes enceintes font une primoinfection/an), la 
varicelle (300 femmes/an), la rubeole (30 femmes/an) ; 
enfin, les virus de la syphilis, herpes et virus de la cho- 
riomeningite lymphocytaire (CML) touchent moins de 10 
femmes enceintes/an. 

L’objectif du depistage de la rubeole n’est pas d’en faire 
le diagnostic (tres rare), mais d’identifier les femmes 
seronegatives afin de les vacciner en post-partum ; dans 
les autres cas, la serologie est effectuee afin de poser le 
diagnostic d’une eventuelle primo-infection. Le serodia- 
gnostic est essentiellement demande dans un contexte 
de depistage systematique, parfois devant des anomalies 
echographiques, rarement devant des signes cliniques, 
souvent absents ou peu specif iques, hormis pour la 
varicelle. 

Diagnostic serologique de I’infection maternelle 

Au cours d’une primo-infection, les IgM sont les premieres 
a apparaitre, 2 a 3 jours apres le debut des signes cliniques 
(elles seront done absentes au tout debut) ; les IgG, au decours 
des primo-infections, apparaissent toujours apres les IgM 
(et les tests developpes respectent ce dogme). Si les IgG 
sont detectables avant les IgM, il ne s’agit done pas d’une 
primo-infection. 

La viremie a une duree variable : pour le CMV, elle dure de 2 a 
3 semaines. Ceci explique qu’une primo-infection a CMV sur- 
venue dans la semaine qui precede la conception est a risque 
de transmission (meme si ce risque est faible). Les infections 
periconceptionnelles a CMV sont done possibles et une prise 
en charge specifique est proposee aux patientes chez qui ce 
diagnostic est suspecte. La viremie a Parvovirus peut egale- 
ment etre prolongee, entramant un risque theorique d’infection 
periconceptionnelle, mais rien de probant n’a ete rapporte dans 
la litterature. En ce qui concerne la rubeole : la viremie s’arrete 
le jour de I’eruption ; done, toute eruption rubeoleuse antecon- 
ceptionnelle n’est pas a risque de transmission. 


Qu’est-ce qu’une seroconversion ? 

II s’agit de I’apparition des IgG (e’est-a-dire IgG negatives sur un 
1 er prelevement et positives sur un second). Elle peut s’observer 
au decours des primo-infections ainsi que des vaccinations, 
mais attention, egalement en cas de changement de technique ! 
En serologie, il n’y a pas de valeurs usuelles et de tres impor- 
tantes variations des valeurs sont observees (meme en unites 
SI). Les resultats ne sont pas identiques d’une technique a 
I’autre et une concentration elevee n’a aucune signification. 
Pour la rubeole, s’ajoute le fait que les concentrations en anti- 
corps obtenues apres vaccination sont en moyenne plus faibles 
(ce qui exacerbe les differences entre techniques). Avant de 
s’engager dans des gestes invasifs pour la femme enceinte, 
il faut reunir tous les prelevements disponibles dans le meme 
laboratoire et si, pour la rubeole, les resultats restent douteux 
sur deux prelevements, il faut demander un Western blot qui 
permet de detecter les Ac anti-El , protecteurs. 

En serologie, les tests les plus performants sont ceux utilises 
pour les serologies VIH, VHB, VHC; les moins performants 
concernent les serologies VZV et Herpes virus (par exemple, 
le taux de concordance des resultats de serologie VZV entre 
les tests n’est que de 81 %). Les indications de ces dernieres 
sont tres limitees. 

La stabilite des IgG est-elle le reflet 
d’une infection ancienne? 

Non, car, grace a I’amelioration des tests serologiques, le pla- 
teau est rapidement atteint et, dans 90 % des cas, I’ascension 
des Ac au decours d’une primo-infection n’est pas vue. Ainsi, 
un titre stable ne permet pas d’exclure une primo-infection 
recente, surtout s’il existe des elements cliniques evocateurs! 
La cinetique des Ac n’est plus exploitable, sauf pour la toxoplas- 
mose pour laquelle un titre stable en Ac sur deux echantillons 
preleves a un mois d’intervalle evoque une infection datant de 
plus de 2 mois a partir du serum le plus ancien. 

A quoi correspond une augmentation 
de la concentration en Ac? 

A une primo-infection (rare), a une vaccination, une infection 
secondaire, mais le plus souvent, a une stimulation polyclonale 
non specifique du systeme immunitaire. 

Ceci est a interpreter avec la presence d’lgM specifiques qui 
certes, se voit toujours au cours des primo-infections recentes 
(mais nous n’avons pas toujours au laboratoire, le bon pre- 
levement au bon moment), mais egalement et plus souvent 
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suite a une vaccination, a une infection secondaire, a une sti- 
mulation polyclonale du systeme immunitaire ou bien il s’agit 
d’une persistance d’lgM (fonction des techniques utilisees) ou, 
exceptionnellement d’une reaction croisee (entre I’EBV et le 
CMV essentiellement). Par exemple, les IgM rubeole specifiques 
persistent, apres primo-infection, environ 2 mois si elles sont 
dosees sur le Vidas®, mais moins longtemps avec un test Roche 
et plus longtemps avec une technique Abbott (se referer a la 
fiche technique); et les IgM post-vaccination persistent des 
annees, a concentration faible et stable. 

Pour le CMV, les IgM persistent 4 a 6 mois, voire plus, mais, 
exceptionnellement, elles peuvent etre tres fugaces. De meme 
pour la toxoplasmose, les IgM sont detectees generalement 
des mois voire des annees, mais elles sont parfois transitoires 
(< 1 % des cas). 

La derniere circonstance pouvant evoquer une primo-infec- 
tion devant une seroconversion est la transmission passive 
d’anticorps (Ig intraveineuses Tegeline®, plasma frais congele, 
transfusion au moment de I’accouchement), sans IgM et avec 
une avidite elevee. Pour le prouver, il convient de deman- 
der un second serum 3 semaines plus tard et d’observer la 
concentration en IgG qui aura diminue de moitie (1/2 vie des 
IgG = 21 jours). 

Conduite a tenir pour le diagnostic 
de primo-infection 

Comme I’augmentation des IgG et la presence d’lgM ne sont 
pas des marqueurs fiables de primo-infection recente, il faut 
demander I’avidite des IgG afin de dater I’infection (resultats 
fonction de la technique utilisee, du patient et du micro-orga- 
nisme incrimine). Pour la rubeole, comme pour le CMV, nous 
avons les moyens de dater a 15 jours ou 3 semaines pres 
les primo-infections et il esttoujours possible de combiner les 
techniques pour affiner le resultat. En revanche, I’avidite toxo- 
plasmose ne sert que pour I’exclusion d’une primo-infection 
recente (3 a 4 mois) si elle est elevee. Une avidite faible ne 


permet pas de conclure car, dans le cas de la toxoplasmose, 
elle mature lentement. Attention egalement a la discordance de 
resultats entre differentes techniques mesurant I ’avidite ; enfin, 
il faut rester prudent sur les conclusions d’avidite lorsque la 
concentration en IgG est faible (< 2 fois le seuil). 

Que faire en cas de concentration 
equivoque d’Ac? 

La presence d’Ac specifiques est incertaine. II convient alors de 
se placer dans la situation la plus a risque pour la patientequi, 
ainsi, beneficiera d’une prevention. Pour la toxoplasmose, la 
rubeole, le CMV et le VZV, une femme enceinte sera consideree 
comme non immunisee ; mais, devant des IgG equivoques CMV 
ou toxoplasmose, s’il s’agit d’un patient immunodeprime VIH, il 
faudra le considerer comme immunise. 

Role du laboratoire 

Le laboratoire pratique un depistage systematique pour la 
rubeole (IgG), la toxoplasmose (IgG et IgM), voire le CMV (IgG 
puis IgM). 

En cas de contage, nous devons determiner le statut immuni- 
taire, uniquement sur les IgG ; en presence de signes cliniques, 
nous recherchons un diagnostic de primo-infection, sur les 
IgG et les IgM; enfin, en presence de signes echographiques, 
si les IgG sont positives, I’infection est possible (car les IgM 
peuvent avoir disparu au moment ou sont constates les signes 
echographiques) et il faut recourir au diagnostic de I’infection 
congenitale.l 
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I A retenir 

• Une seroconversion ne signifie pas une primo-infection ; 

• une concentration elevee en serologie n’a aucune signification ; 

• des IgM positives ne signifient pas une primo-infection ; 

• des concentrations stables en IgG ne permettent pas de conclure a une infection ancienne; en particulier s’il 
existe un contexte clinique ou un antecedent de serologie negative; 

• ne jamais interpreter des serologies qui n’auraient pas ete effectuees avec la meme technique; 

• au moment de la constatation d’anomalies echographiques, les IgM peuvent avoir disparu ; 

• attention aux performances variables des tests VZV; confirmer eventuellement par une autre technique et, si 
le resultat est equivoque ou discordant, se placer dans la situation la plus a risque; 

• en cas d’eruption varicelleuse, meme si elle est caracteristique et surtout si elle ne Test pas, privilegier le 
prelevement des vesicules, 

• ne pas hesiter a rechercher des serums anterieurs [autres serologies, (BhCG, depistage de la trisomie 21 ...) ; 

• si une serologie est negative au moment des signes cliniques (lgG-/lgM-), la renouveler 3 a 5 jours plus tard. 
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I Thyroi'de et grossesse 

La grossesse s’accompagne de changements physiologiques qui affectent le fonctionnement thyroidien. Ces modifications 
exposent la femme enceinte a un risque accru de dysthyroidies, avec un retentissement chez le foetus. 


Au cours de la grossesse, les besoins en hormones thyroi- 
diennes (HT) augmentent, du fait d’une aggravation de la 
carence en iode (augmentation de la clairance en iode mater- 
nelle) et d’une augmentation de la degradation des HT, ce qui 
conduit a une hyperactivite de la thyroYde de la femme enceinte. 
De plus, il existe en effet TSH-//7ce de I’hCG pendant la pre- 
miere moitie de la grossesse, pouvant etre responsable d’une 
symptomatologie Clinique (thyrotoxicose gestationnelle). Enfin, 
s’ajoute un effet des estrogenes concourant a I’augmentation 
de la proteine porteuse, laTBG, qui induit une diminution de la 
T4L, fraction libre active. 

Les besoins en iode recommandes par I’OMS chez la femme 
enceinte sont de 200 a 250 pig/j. En France, 75 % des femmes 
sont carencees. Actuellement, une supplementation est recom- 
mandee pendant la grossesse et I’allaitement, a la dose de 
150 fxg/j (non remboursee). 

Les dysthyroidies, d’une maniere generate, sont plutot amelio- 
rees au cours de la grossesse. 

Les besoins du foetus restent dependants de la mere tout au 
long de la grossesse. Les Ac anti-recepteurs de la TSH (anti- 
TSHr) et laT4L (mais de fagon diminuee) passent la barriere pla- 
centaire ; I’iode et la TSH ne passent pas. En ce qui concerne les 
medicaments, les anti-thyroYdiens de synthese (ATS) passent 
chez le foetus, ainsi que les beta-bloquants. 

Depistage des dysthyroidies 

(recommandations de la societe americaine d’endocrinologie 
ATA2011 et de I’ Endocrine Society 2012) 

En preconceptionnel 

II est recommande non pas un depistage systematique, mais 
un depistage « cible » (population assez large), par le dosage 
de la TSH seule, dans les situations suivantes: 

-femmes >30 ans 

-antecedents personnels de dysthyroYdie ou de chirurgie 
thyroYdienne 

- antecedents familiaux de dysthyroYdie, antecedent d’irradia- 
tion de la tete et du cou 

- goTtre 

-Ac anti-thyroYdiens + (ATP0 + = 5 a 15 % des femmes en 
age de procreer) 

-auto-immunite 

- symptomes d’hypothyroYdie 

- hypofertilite 

-antecedents de fausses couches precoces ou d’accouche- 
ments prematures 

- carence en iode 


- medicaments (lithium, amiodarone) 

- obesite morbide (IMC > 40 kg/m 2 ). 

L’objectif est de demarrer une grossesse avec une 
TSH < 2,5 mUI/L (au-dela, traiter par L-thyroxine). 

En debut de grossesse 

Faut-il doser la TSH systematiquement? Les experts ne 
tranchent pas. Si ce dosage est effectue, il doit I’etre avant 
9semaines d’amenorrhee (SA). Un traitement par L-thyroxine 
sera instaure si la TSH est > 2,5 mUI/L. 

En post-partum 

II est recommande de doser la TSH 6 a 12 semaines apres 
I’accouchement (puis 6 mois apres), dans une population 
cibleea haut risque de thyroYdite du post-partum : 

-ATP0+ 

- diabete de type 1 

- maladie de Basedow en remission 

- antecedent de thyroYdite du post-partum 

- hepatite virale chronique. 

Dosages pendant la grossesse 

En premiere intention, il convient de doser la TSH. Elle est 
diminuee physiologiquement chez environ 20 % des femmes 
enceintes. Des valeurs de reference ont ete etablies et publiees : 

- au 1 er trimestre :0,1a 2,5 mUI/L 

- au 2 e trimestre : 0,2 a 3 mUI/L 

- au 3 e trimestre : 0,3 a 3 mUI/L. 

Ces valeurs constituent egalement les objectifs d ’adaptation 
de traitement par L-thyroxine. 

II n’existe pas de normes nationales de reference pour laT3L et 
la T4L ; globalement, la T4L diminue au cours de la grossesse. 

Hypothyroidie au cours de la grossesse 

- L’hypothyroYdie vraie est definie par une TSH comprise entre 
2,5 et 10 mUI/L et une T4L basse (avant la grossesse) ou par 
une TSH > 10 mUI/L. Elle concerne 0,3 a 0,5 % des femmes 
enceintes. 

- L’hypothyroYdie infra-clinique a recemment ete redefinie par 
une TSH comprise entre 2,5 et 1 0 mUI/L (seuil a 5 auparavant) 
et une T4L normale (avant la grossesse). Elle concernerait 2 a 
3 % des femmes enceintes (voire jusqu’a 15 % selon les Ame- 
ricans, avec le nouveau seuil). Ses etiologies sont essentielle- 
ment auto-immunes (thyroidites de Hashimoto) et la carence 
iodee. 

Les hypothyroYdies vraies sont associees a des complica- 
tions obstetricales: diabete gestationnel, HTA, pre-eclampsie, 
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mort fcetale in utero, menace d’accouchement premature, 
prematurite, hematome retro-placentaire, infertility fausses 
couches. Dans ces situations, I’effet du traitement est bene- 
fique pour les femmes et les enfants a nartre. 

Le retentissement des hypothyroidies infra-cliniques est moins 
bien connu : peut-etre un peu plus de fausses-couches ou de 
decollement placentaire. 

Le suivi des femmes hypothyro'i'diennes au cours de la gros- 
sesse repose sur des dosages de TSH et de T4L ; le traitement, 
sur la L-thyroxine +/- apports iodes. Chez une femme enceinte 
deja sous L-thyroxine avant la grossesse, il convient d’augmen- 
ter ses doses de 30 a 50 %, sur 4 a 6 semaines. 


d’y penser devant une femme enceinte qui ne prend pas de 
poids ou maigrit. 

Les complications maternelles sontles suivantes: HTA gravi- 
dique, fausses couches spontanees, prematurite, crise thyreo- 
toxique, pre-eclampsie, insuffisance cardiaque. Les complica- 
tions fcetales sont un risque de malformations congenitales, de 
retard de croissance in utero, de mort in utero, d’hyperthyroTdie 
fcetale ou neonatale (rarement, d’insuffisance thyreotrope). 

La maladie de Basedow pre-existe souvent a la grossesse; 
son diagnostic est rarement fait chez la femme enceinte car la 
maladie est amelioree au 2 e trimestre, ce qui permet souvent 
d’arreter le traitement (apres une petite aggravation au 1 er tri- 
mestre) ; il peut y avoir une rechute en post-partum. 

Les complications fcetales sont liees au passage des Ac anti- 
TSHr stimulants, qui peuvent etre source d’hyperthyroTdie 
fcetale, se manifestant par un goitre, une tachycardie, une 
insuffisance cardiaque, un oligoamnios. D’ou I’importance de 
doser ces Ac avant toute grossesse chez les femmes ayant une 
maladie de Basedow (meme guerie, car ces Ac peuvent persis- 
ter plusieurs annees), pour eviter ces complications. II existe un 
risque d’hyperthyroTdie fcetale si les Ac anti-TSHr sont > 3 fois 
la normale. Ceci n’est pas une contre-indication a la grossesse, 
mais il convient d’expliquer a la patiente la prise en charge. 
Concernant les traitements par ATS, ils sont souvent inter- 
rompus (une surveillance est mise en place), mais chez les 
femmes chez qui il ne peut I’etre, il existe un risque d’hepatite 
fulminante chez la mere (prenant du propylthiouracile PTU) et 
I’enfant. II est done recommande de passer au neomercazole 
(NMZ) a partir du 2 e trimestre de la grossesse. Chez le foetus, il 
semble que les ATS puissent aussi induire des embryopathies 
(cas decrits sous NMZ), voire une hypothyroidie s’ils sonttrop 
doses (a rechercher par echographie). 


Hyperthyroidie au cours de la grossesse 

Elle concerne 2 femmes/1 000. La cause la plus frequente est 
la maladie de Basedow (0,1 a 1 % des grossesses dont 2/3 de 
formes infracliniques) ; les autres causes sont un goitre toxique 
multinodulaire, un adenome toxique, une thyroidite aigue (voire 
une mole hydatiforme, un struma ovarii). 

La thyrotoxicose gestationnelle transitoire atteint 1 a 3 % des 
femmes. Les symptomes varient de nausees a un hyperemesis 
gravidarum (les femmes vomissent de maniere incoercible), 
ceci etant lie a l’effetTSH-///cede I’hCG. L’ evolution fait le dia- 
gnostic (resolution systematique spontanee vers 16 a 20 SA), 
mais il faut systematiquement doser les Ac anti-TSHr pour 
eliminer une maladie de Basedow. Les anti-thyroidiens de 
synthese ne sont pas recommandes, sauf si les symptomes 
sont severes, en traitement de courte duree ; les beta-bloquants 
sont a discuter apres avis obstetrical. 

L’hyperthyroidie peut etre difficile a diagnostiquer au cours de 
la grossesse car les symptomes sont non specifiques (asthenie, 
tachycardie, sueurs, dyspnee, nervosite, vomissements), com- 
muns avec ceux d’une grossesse normale ; il convient toutefois 


Traitement de la maladie de Basedow au cours 
de la grossesse: recapitulate 

Le traitement est essentiellement symptomatique, associant 
repos (arret de travail), beta-bloquants en cas de mauvaise 
tolerance Clinique et diminution (ou arret) des ATS, dans la majo- 
rite des cas apres le 1 er trimestre, I’objectif etant d’atteindre 
la dose la plus faible possible pour obtenir une T4L a la limite 
superieure de la normale. TSH et T4L sont a doser toutes les 
2 a 4 semaines jusqu’a obtention de I’euthyroidie, puis toutes 
les 4 a 6 semaines. Les traitements recommandes sont, au 
1 er trimestre : PTU (avec suivi du bilan hepatique) ; au 2 e et 3 e 
trimestre : NMZ ou arret. Pendant I’allaitement: NMZ (< 20 mg/j) 
ou PTU (< 300 mg/j) avec surveillance de la fonction thyroi- 
dienne fcetale. 

Chez une femme atteinte de maladie de Basedow, enceinte: si les 
Ac anti-TSHr sont negatifs a la premiere visite et en I’absence d’ATS, 
le risque de dysfonction thyroidienne fcetale ou neonatale est excep- 
tionnel. Le suivi consiste en un nouveau dosage des Ac avant 37 SA, 
une echographie fcetale a 22 et 32 SA, un bilan thyroidien mensuel 
chez la mere et un avis pediatrique a la naissance. 
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Si les Ac anti-TSHr sont positifs > 2 a 3 N ou en presence 
d’ATS, le risque de dysfonction thyroYdienne fcetale sera eva- 
lue sur la Clinique, le rythme cardiaque foetal et I’echographie 
thyroYdienne fcetale associes a un bilan thyroYdien et un dosage 
des Ac anti-TSHr mensuel chez la femme enceinte. Un bilan 
neonatal au cordon et a J7, une echographie neonatale et un 
avis endocrinopediatrique seront egalement requis. En cas de 
goitre foetal, s’il s’agit d’une hypothyroYdie fcetale, il faut essayer 
de baisser les doses d’ATS chez la mere, voire injecter en intra- 
amniotique de la LT4 ; s’il y a hyperthyroYdie fcetale, augmenter 
les ATS chez la mere pour qu’ils passent chez le foetus et lui 
donner de la LT4 si elle est en hypothyroYdie. 

Thyroidite du post-partum 

Elle survient dans I’annee qui suit I’accouchement (plus souvent 
entre 1 et 6 mois), chez des femmes en euthyroYdie avant la gros- 
sesse, ayant generalement un terrain predisposant (Ac anti-TP0+, 
diabete de type 1 , autre maladie auto-immune). L’incidence esti- 
mee de survenue d’une thyroidite du post-partum est de 5,4 % 
des grossesses, mais de 33 a 50 % chez les femmes ayant des Ac 
anti-TPO ou anti-Tg +. Dans 20 % des cas, ces patientes develop- 
peront une hypothyroYdie definitive apres la thyroidite. 

L’ evolution est generalement triphasique (variable) : 

- hyperthyroYdie pendant 1 a 2 mois, generalement asympto- 
matique (ce sont toutefois souvent des femmes qui maigrissent 
tres vite apres I’accouchement) ; si elles sont diagnostiquees, 
les ATS sont inefficaces ; 

- phase de transition ; 

- hypothyroid ie pendant 4 a 6 mois, voire 1 an. 

Le pronostic sera pose a 1 an, avec soit un retour a I’euthyroYdie, 
soit une hypothyroYdie residuelle. 


Nodules thyroidiens 

Leur prevalence au cours de la grossesse est de 3 a 21 %, 
augmentant avec la parite ; leur taux de malignite est d’environ 
5 % (comme hors grossesse). 

Si le nodule est diagnostique avant la grossesse, il faut eliminer 
un cancer ; si le diagnostic de cancer est pose a la cytoponction, 
traiter par chirurgie +/- 1 131 . L’accord sera donne a la patiente 
pour debuter une grossesse si elle est en remission et a plus 
de 1 2 mois du traitement par lode. Un traitement freinateur par 
LT4 est laisse pendant la grossesse avec un objectif de T4L a 
la limite superieure de la normale. 

Si le nodule est diagnostique pendant la grossesse, il faut faire 
un bilan incluant TSH, T4L, echographie, +/-cytoponction. En 
cas de suspicion de cancer au 1 er ou 2 e trimestre, une chirurgie 
est proposee au 2 e trimestre (voire en post-partum). Si le cancer 
est diagnostique au 3 e trimestre, une chirurgie sera program- 
me en post-partum (en cas de faible risque) ou au 3 e trimestre, 
avec un traitement freinateur par LT4. 

Conclusion 

La prise en charge des dysthyroYdies au cours de la gros- 
sesse concerne la mere et le foetus; elle est pluridisciplinaire, 
en pre-, per- et post-partum. I 
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I Suivi immunohematologique de la femme enceinte 

L’objectif principal du suivi immunohematologique de la femme enceinte est la prevention des incompatibilites 
foetomaternelles erythrocytaires. Ses modalites sont ici precisees. 


L’incompatibilite foetomaternelle (IFM) erythrocytaire est une 
situation obstetricale rare (incidence Clinique: 4/1 000 nais- 
sances). Elle correspond a la fixation d’Ac maternels circulants 
sur les antigenes fcetaux erythrocytaires correspondents que la 
mere ne possede pas. Les consequences pour le foetus peuvent 
etre plus ou moins graves: immunohemolyse fcetale et neo- 
natale, survenue d’une anemie, hyperproduction de bilirubine 
avec accumulation post-natale et risque d’ictere nucleaire des 
la premiere semaine de vie. 

Le diagnostic des IFM repose sur la recherche d’Ac anti-ery- 
throcytaires (ou agglutinines irregulieres: RAI), dont il importe 
de respecter le calendrier: 


- RAI d’interet foetal : chez les femmes RH :1 au 1 er trimestre 
et, chez les femmes RH :-1 ou RH :1 avec antecedents trans- 
fusionnels, au 1 er , 2 e et 3 e trimestres (sauf si injection d’lgRH) ; 

- RAI d’interet maternel (transfusionnel), indiquee en fin de 
grossesse. 

Physiopathologie 

Les Ac maternels IgG peuvent passer la barriere placentaire 
des le 1 er trimestre de la grossesse et former des immuns com- 
plexes sur le globule rouge foetal. Apres erythrophagocytose par 
les macrophages spleniques surviennent une anemie et une 
hyperproduction de bilirubine avec accumulation post-natale 
et risque d’ictere nucleaire. 


24 


OptionBio mai2016 n° 543-544 


formation 


mise au point 


Si les Ac anti-TSHr sont positifs > 2 a 3 N ou en presence 
d’ATS, le risque de dysfonction thyroYdienne fcetale sera eva- 
lue sur la Clinique, le rythme cardiaque foetal et I’echographie 
thyroYdienne fcetale associes a un bilan thyroYdien et un dosage 
des Ac anti-TSHr mensuel chez la femme enceinte. Un bilan 
neonatal au cordon et a J7, une echographie neonatale et un 
avis endocrinopediatrique seront egalement requis. En cas de 
goitre foetal, s’il s’agit d’une hypothyroYdie fcetale, il faut essayer 
de baisser les doses d’ATS chez la mere, voire injecter en intra- 
amniotique de la LT4 ; s’il y a hyperthyroYdie fcetale, augmenter 
les ATS chez la mere pour qu’ils passent chez le foetus et lui 
donner de la LT4 si elle est en hypothyroYdie. 

Thyroidite du post-partum 

Elle survient dans I’annee qui suit I’accouchement (plus souvent 
entre 1 et 6 mois), chez des femmes en euthyroYdie avant la gros- 
sesse, ayant generalement un terrain predisposant (Ac anti-TP0+, 
diabete de type 1 , autre maladie auto-immune). L’incidence esti- 
mee de survenue d’une thyroidite du post-partum est de 5,4 % 
des grossesses, mais de 33 a 50 % chez les femmes ayant des Ac 
anti-TPO ou anti-Tg +. Dans 20 % des cas, ces patientes develop- 
peront une hypothyroYdie definitive apres la thyroidite. 

L’ evolution est generalement triphasique (variable) : 

- hyperthyroYdie pendant 1 a 2 mois, generalement asympto- 
matique (ce sont toutefois souvent des femmes qui maigrissent 
tres vite apres I’accouchement) ; si elles sont diagnostiquees, 
les ATS sont inefficaces ; 

- phase de transition ; 

- hypothyroid ie pendant 4 a 6 mois, voire 1 an. 

Le pronostic sera pose a 1 an, avec soit un retour a I’euthyroYdie, 
soit une hypothyroYdie residuelle. 


Nodules thyroidiens 

Leur prevalence au cours de la grossesse est de 3 a 21 %, 
augmentant avec la parite ; leur taux de malignite est d’environ 
5 % (comme hors grossesse). 

Si le nodule est diagnostique avant la grossesse, il faut eliminer 
un cancer ; si le diagnostic de cancer est pose a la cytoponction, 
traiter par chirurgie +/- 1 131 . L’accord sera donne a la patiente 
pour debuter une grossesse si elle est en remission et a plus 
de 1 2 mois du traitement par lode. Un traitement freinateur par 
LT4 est laisse pendant la grossesse avec un objectif de T4L a 
la limite superieure de la normale. 

Si le nodule est diagnostique pendant la grossesse, il faut faire 
un bilan incluant TSH, T4L, echographie, +/-cytoponction. En 
cas de suspicion de cancer au 1 er ou 2 e trimestre, une chirurgie 
est proposee au 2 e trimestre (voire en post-partum). Si le cancer 
est diagnostique au 3 e trimestre, une chirurgie sera program- 
me en post-partum (en cas de faible risque) ou au 3 e trimestre, 
avec un traitement freinateur par LT4. 

Conclusion 

La prise en charge des dysthyroYdies au cours de la gros- 
sesse concerne la mere et le foetus; elle est pluridisciplinaire, 
en pre-, per- et post-partum. I 
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I Suivi immunohematologique de la femme enceinte 

L’objectif principal du suivi immunohematologique de la femme enceinte est la prevention des incompatibilites 
foetomaternelles erythrocytaires. Ses modalites sont ici precisees. 


L’incompatibilite foetomaternelle (IFM) erythrocytaire est une 
situation obstetricale rare (incidence Clinique: 4/1 000 nais- 
sances). Elle correspond a la fixation d’Ac maternels circulants 
sur les antigenes fcetaux erythrocytaires correspondents que la 
mere ne possede pas. Les consequences pour le foetus peuvent 
etre plus ou moins graves: immunohemolyse fcetale et neo- 
natale, survenue d’une anemie, hyperproduction de bilirubine 
avec accumulation post-natale et risque d’ictere nucleaire des 
la premiere semaine de vie. 

Le diagnostic des IFM repose sur la recherche d’Ac anti-ery- 
throcytaires (ou agglutinines irregulieres: RAI), dont il importe 
de respecter le calendrier: 


- RAI d’interet foetal : chez les femmes RH :1 au 1 er trimestre 
et, chez les femmes RH :-1 ou RH :1 avec antecedents trans- 
fusionnels, au 1 er , 2 e et 3 e trimestres (sauf si injection d’lgRH) ; 

- RAI d’interet maternel (transfusionnel), indiquee en fin de 
grossesse. 

Physiopathologie 

Les Ac maternels IgG peuvent passer la barriere placentaire 
des le 1 er trimestre de la grossesse et former des immuns com- 
plexes sur le globule rouge foetal. Apres erythrophagocytose par 
les macrophages spleniques surviennent une anemie et une 
hyperproduction de bilirubine avec accumulation post-natale 
et risque d’ictere nucleaire. 
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Tableau 1. Specificite des allo-anticorps courants et risque d’anemie fcetale 
et/ou de maladie hemolytique neonatale. 

Specificite 

(nomenclature 

traditionnelle) 

Specificite 

(nomenclature 

numerique) 

Risque d’anemie 
foetale 

Maladie 

hemolytique 

neonatale 

Anti-D 

Anti-RHI 

Oui apres 15 SA 

OUI 

Anti-Kell 

Anti-KELI 

Oui apres 15 SA 

OUI 

Anti-c 

Anti-RH4 

Oui apres 20 SA 

OUI 

Anti-E 

Anti-RH3 

RARE (3e trimestre) 

OUI 

Anti-e 

Anti-RH5 

Exceptionnel 

OUI 

Anti-Fya 

Anti-FYI 

Exceptionnel 

OUI 

Anti-Jka 

Anti-JKI 

Exceptionnel 

OUI 

Anti-Kpa 

Anti-KEL3 

Exceptionnel 

OUI 

Anti-M 

Anti-MNSI 

Exceptionnel 

OUI 

Anti-A 

Anti-ABOI 

NON 

OUI 

Anti-B 

Anti-AB02 

NON 

OUI 

Anti-C 

Anti-RH2 

NON 

OUI 

Anti-Fyb 

Anti-FY2 

NON 

OUI 

Anti-Jkb 

Anti-JK2 

NON 

OUI 

Anti-S 

Anti-MNS3 

NON 

OUI 

Anti-G 

Anti-RHI 2 

NON 

OUI 


Les parametres de I’Ac influengant son risque hemolytique 
sont: 

- sa specificite : determinee par la RAI (cf tableau /), 

- son affinite: differente selon la specificite, donnee par le 
titrage en Coombs indirect sur hematies tests natives, 

- sa concentration : tres variable de 1 ng a 1 00 mg/ml, determi- 
nee par le dosage ponderal ou approchee par le titrage. 

Outils biologiques pour le diagnostic et le suivi 
des incompatibilites foeto-maternelles 

La technique de dosage ponderal 

Cette technique de quantification, utilisee pour les Ac du 
systeme RH et Ac anti-publics, fournit un dosage precis de 
la concentration en Ac. Mais il s’agit d’une technique lourde, 
pratiquee au CNRHP, a Paris et a Lille. Pour tous les autres Ac, 
seul le titrage est realise. 

La technique de titrage 

Le titrage est effectue en technique de Coombs indirect en 
tube (test indirect a I’antiglobuline/hematies tests normales 
avec lecture macroscopique des agglutinats). Chez la femme 
enceinte, un titrage comparatif en parallele du serum precedent 
et du serum actuel esttoujours realise. 

D’autres techniques peuvent etre utilisees, notamment de 
titrage sur support solide, mais les seuils cliniques ont ete 
valides pour les techniques en tube et les resultats ne sont pas 
comparables d’une methode a I’autre. 


La technique de microtitrage des Ac anti-RHI 

Le microtitrage est une technique simple, qui permet de 
repondre a 3 questions: 

- L’Ac retrouve dans le serum est-il uniquement de I’anti-RHI 
passif (Rophylac®)? N’y a-t-il pas un autre Ac anti-RHI immun? 

- La quantite d’Ac encore presente chez la patiente est-elle 
suffisante pour la proteger ou faut-il refaire une injection d’lg 
anti-RHI ? 

- Un dosage ponderal est-il necessaire? (oui, si microtitrage 
> 24 ng/ml). Le dosage ponderal des Ac dans le systeme 
RH permet de doser des concentrations importantes d’Ac 
(24 ng/ml a 100 mg/ml), mais elle n’est pas adaptee au 
dosage de faibles concentrations d’anti-RHI, notamment 
d’anti-RHI passifs residuels. 

Le microtitrage est une technique simple d’hemagglutination 
en support gel. La concentration en Ac anti-RHI obtenue est 
comparee a la concentration theorique par rapport a la dose 
injectee de Rophylac®, sachant que I’anti-RHI a une demi-vie 
de 3 semaines. 

La technique de genotypage foetal 

Elle permet de savoir si la femme et le foetus se trouvent dans 
une situation a risque d’lFM ou pas. 

Ce diagnostic peut etre invasif (sur liquide amniotique ou 
villosites choriales), indique dans les immunisations severes 
anti-KELI ou RH4 avec geniteur heterozygote, ou non invasif 
(sur sang maternel : recherche de I’ADN foetal plasmatique), 
indique dans toutes les immunisations anti-RHI ou anti-KELI 
avec geniteur RH1 ou KEL1 positif. 

Le genotypage RhD (RH1) foetal non invasif consiste en 
une amplification par PCR de trois exons du gene RH1 . Si 
I’amplification est positive, le foetus est RH:1. L’absence 
de sequence du gene RH1 chez la mere RH :-1 permet de 
legitimer une surveillance antenatale. Si I’amplification est 
negative, le foetus est RH :-1 (diagnostic par defaut) ou bien 
il s’agit d’une amplification defectueuse ou d’une concen- 
tration tres faible d’ADN foetal. 

Indications du genotypage RH1 foetal 

Chez les femmes immunisees anti-RHI 

II est realise a partir de 1 2 SA: un resultat RH :-1 chez le foetus 
permet une exemption de surveillance ; un resultat RH : 1 legi- 
time une surveillance lourde (IFM). 

Chez les femmes RH1 negatif non immunisees 

- II est realise avant une amniocentese (8 a 15 jours avant le 
geste) : si le foetus est RH :1 : injection d’lgRH aussitot apres 
I’amniocentese ; s’il est RH :-1 , 1’injection d’lgRH est evitee. 

- II est effectue avant 26 SA, prealablement a la prophylaxie 
systematique de la 28 e SA: si le foetus est RH :1 : injection 
d’lgRH a 28 SA; s’il est RH :-1 , il est exempte de prevention et 
de surveillance (40 % des cas). 
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| Figure 1 : Grossesse avec allo-immunisation anti-RHI 



| Figure 2 : Grossesse avec allo-immunisation anti-KEL 
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Tableau II. Schema de titrage-dosage 


Anti-RHI 

Anti-RH4 

Anti-KELI 

Anti-RH3 

Autres 

Dosage/titrage 

dereference 

+ sur GR natifs 

+ sur GR natifs 

+ sur GR natifs 

NON 


Dosage ponderal 

>1/8 

>1/4 

NON 

>1/8 

Non, sauf Ac publics 
RH2, RH5 

Reactivation 

Frequente, tous 
trimestres 

Frequente, tous 
trimestres 

Rare, 

3 e trimestre 

Rare, 

3 e trimestre 

Rare, 

3 e trimestre 

Frequence dosages 

2 semaines 

2 a 4 semaines 

Tous les mois 

6 e , 7 e et 8 e mois 

3 e et 8 e mois 

Taux/titre critique 

250 UCHP 

500 UCHP 
Titre > 1/4 

1/32 

700 UCHP 
>1/8 



Indications du genotypage KEL1 foetal 

Chez une femme immunisee ayant developpe un anti-KELI , 
il existe un risque d’anemie foetale severe, des la 16 e SA, 
fonction du titre de I’Ac anti-KELI maternel; une surveil- 
lance Clinique specifique est demarree a partir d’un titre 
> 1/32 e (50 % des patientes). 

Le genotypage KEL1 foetal est propose aux femmes ayant un 
anti-KELI dont le titre est > 1 /32 e avec un conjoint KEL1 + ; 
il peut etre realise a partir de 1 3 SA. 

Si le foetus est KEL1 +, cela legitime une surveillance lourde 
(IFM) ; un foetus KEL1 - sera exempte de surveillance. 

Diagnostic et suivi biologiques en presence 
d’Ac a I’origine d’anemie foetale severe: 
anti-RHI, anti-KELI, anti-RH4 

Ces Ac s’exprimant en periode antenatale sont presents 
au 1 er trimestre de la grossesse ; de fait, la RAI sera posi- 
tive, sauf s’ils sont en faible concentration, ce qui peut 
etre le cas pour les anti-RHI et les anti-RH4. L’utilisation 
de globules rouges traites a la papa'me n’est plus obliga- 
toire depuis I’Arrete de 2002 (RAI effectuee sur hematies 
natives) ; neanmoins, leur emploi facilite considerablement 
la detection de ces Ac (surtout des anti-RH4) et est recom- 
mande pour ne pas passer a cote de cette allo-immunisa- 
tion. Les anti-KELI , s’ils sont presents en antenatal seront 
toujours retrouves au 1 er trimestre de la grossesse, d’em- 
blee a titre eleve (pas d’interet des hematies papa'mees). 
Quelques pieges: un anti-RHI identifie chez une femme 
enceinte ne doit pas etre confondu avec un anti-RHI passif 
residuel ; attention aux reactivations, frequentes (un titre 
faible en debut de grossesse peut augmenter rapidement). 
De meme pour les anti-RH4 (anti-c), les reactivations sont 
frequentes au 3 e trimestre ; en technique de titrage en tube, 
les titres sont souvent faibles, non predictifs d’une atteinte 
severe. Pour les Ac anti-KELI , I’agglutination peut etre tres 
fine, surtout en cas de titrage en tube (grande variability du 
titrage inter-laboratoires). 


Quand faire un titrage ou un dosage? 

Des qu’un Ac est identifie, il doit etre titre (ou dose, selon la 
technique disponible au laboratoire), cf tableau II. 

En pratique: en cas de RAI positive, 

I’Ac doit etre identifie 

1 - anti-RHI , anti-RH4, anti-RH3, anti-KELI : risque d’ane- 
mie foetale severe in utero. 

Phenotyper le procreateur: si phenotype incompatible, 
genotypage foetal, titrage et dosage ponderal toutes les 

2 a 3semaines. 

2- Anti-FYI , anti-FY2, anti-JKI, anti-JK2, anti-MNS3, 
anti-MNS4, anti-MNSI , anti-RH2 : risque de maladie hemo- 
lytique post-natale. 

Phenotyper le procreateur: si phenotype incompatible, 
titrage et dosage ponderal a 3 et 8 mois. 

3- anti-LEI, LE2, anti-PI, anti-H, anti-HI, autoAc froid, 
auto-papa'me : pas de risque de maladie hemolytique, pas 
d’examen complementaire. 

Prise en charge des grossesses 

avec allo-immunisation anti-RHI et anti-KEL 

Elle est representee sur les figures 1 et2(p.24) 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 
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Actualities sur le traitement de la maladie 
thromboembolique veineuse 


Aujourd'hui, une meilleure stratification du risque des 
patients atteints de maladie thromboembolique veineuse 
[MTEV) permet de degager les options diagnostiques et 
therapeutiques. 


Thrombose veineuse profonde (TVP) et embolie 
pulmonaire (EP) ont la meme incidence de compli- 
cations, ce qui conforte le fait qu’il s’agit bien de 
la meme maladie (MTEV). Toutefois, I’EP est plus 
grave que la TVP : un patient qui a fait une EP a 
plus de risque de recidiver sous forme d’EP, dont 
le taux de mortality est plus eleve. 

Stratifier le risque des patients 

Dans I’EP, nous disposons d’items simples 
sous la forme d’un score, le sPESI (PESI sim- 
plify), permettant d’evaluer la gravite de la 
maladie. Ces items sont: y a-t-il une insuf- 
fisance cardiorespiratoire ? Un cancer? 
Un age > 80 ans? Une saturation en 0 2 < 90 %? 
Une tension arterielle systolique < 100 mm Hg? 
Une frequence cardiaque >110 battements/min ? 
Si Tun de ces items est present au moins, nous par- 
lerons d’EP grave (ou de gravite intermediate) ; dans 
le cas inverse, il s’agit d’une EP non grave. 

En outre, deux biomarqueurs aident a la stratifica- 
tion du risque des EP de gravite intermediate: 

• le rapport dilatation du ventricule droit (VD)/ventri- 
cule gauche (VG) : si > 1 , signe de gravite ; 

• I’ischemie du VD: estimee par latroponine, le BNP 
ou le NT-proBNP, si eleve(s), signe de gravite. 

Ceci permet une classification des EP: 

• EP graves (environ 1 % des patients) : sPESI > 1 
avec instability hemodynamique, taux de deces 
a J30 >10%; 

• EP non graves (environ 55 % des patients) : score 
sPESI = 0, taux de deces a J30 < 2 % ; en termes 
de risque, les EP non graves sont au meme niveau 
que les TVP; 

• EP de gravite intermediate : sPESI > 1 , sans choc 

- Intermediate faible: 1 seul des deux biomar- 
queurs est positif (dilatation du VD ou enzymes 
cardiaques elevees); 

- Intermediate elevee: les deux biomarqueurs 
sont positifs (dilatation du VD et enzymes car- 
diaques elevees). 

Chez les patients traites par heparine de bas poids 
moleculaire (HBPM) et relais par AVK, 50 % des reci- 
dives surviennent dans le 1 er mois et 75 % dans 


les 6 premiers mois. Ceci 
permet de distinguer pour 
le traitement, la periode initiale 
(3 a 6 mois) au cours de laquelle il faut 
prevoir un traitement intensif, et la periode 
de traitement secondaire (a plus faible risque). 

Quel traitement initial? 

Les HBPM ou le fondaparinux sont a privilegier 
par rapport a I’heparine non fractionnee, dans 
la TVP proximale ou I’EP non grave, si le patient 
a une clairance de la creatinine > 30 mL/min. 
Le traitement est parenteral pendant au moins 
5 jours, puis le relais est pris par les AVK. Une 
alternative aujourd’hui possible est d’admi- 
nistrer 5 jours de traitement parenteral puis 
de passer aux anticoagulants oraux directs 
(A0D) ou bien de traiter d’emblee avec une 
dose intensive d’AOD, puis une dose d’entre- 
tien. Nous savons desormais que les A0D sont 
aussi efficaces que le traitement standard (voire 
plus efficaces) et permettent une reduction du 
risque hemorragique (sauf pour les hemorragies 
gastro-intestinales). Plus les personnes sont fra- 
giles (sujets > 75 ans ou insuffisants renaux), 
plus il faut eviter les heparines/AVK et aller vers 
les A0D (si et seulement si la clairance de la 
creatine est > 30 mL/min). 

Dans I’EP grave avec instability hemodynamique, 
les thrombolytiques sont utilises en plus des 





anticoagulants conventionnels (niveau de preuve 
faible, mais traitement entre «dans les mceurs»). 
Dans les EP de gravite intermediate elevee, la 
question du traitement thrombolytique est posee, 
avec probablement un effet significatif benefique 
mais un surcroTt d’hemorragies, notamment d’he- 
morragies intracerebrales. Une piste qui semble 
interessante (recommandee par la Society euro- 
peenne de cardiologie dans les syndromes coro- 
nariens aigus en pre-angioplastie) est de prescrire 
un thrombolytique de type Actylise® (r-tPA) a une 
posologie plus faible et en administration courte 
(1 00 mg/2 h). Dans les EP de gravite intermediaire 
elevee, il est preferable de rester sur un schema de 
traitement parenteral pendant 48 h, pour stabiliser 
les patients, puis de faire un relais par un AOD. 
Une synthese des traitements actuels de la MTEV 
est proposee dans le tableau 1. 


r 1 

Tableau 1 : traitement initial de la MTEV. 


EP non graves et TVP proximales 
/ EP intermediates faibles 

EP intermediates 
elevees 

EP graves (instability 
hemodynamique) 

Thrombolyse 

NON 

NON? 

OUI 

HNF 

NON 

OUI 

OUI 

HBPM-fondaparinux 

OUI 

OUI 

NON 

AVK des J1 

OUI 

Differe (pas le 1 er jour) 


AOD >5 e jour 
(edoxaban, dabigatran) 

OUI 

OUI 

NON 

AOD des le 1 er jour 
(rivaroxaban, apixaban) 

OUI 

OUI differe (24-48 h) 
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Le traitement peut-il 
etre ambulatoire? 

Oui, en cas d’EP non grave et/ou de TVP proxi- 
male (plus de 70 % d’entre elles sont traitees en 
ambulatoire). En pratique, lesTVP a hospitaliser 
sont celles survenant chez des patients ayant une 
insuffisance cardiaque, une insuffisance respira- 
toire, un cancer ou une insuffisance renale, a haut 
risque de thrombose, hemorragie ou deces. 

Quelle duree de traitement 
anticoagulant? 

• En cas de premier episode de MTEV provoquee 
(avec facteur declenchant : chirurgie, traumatisme, 
immobilisation prolongee, femmes prenant une 
contraception estroprogestative, enceinte ou en 
post-partum), a faible risque de recidive, 3 mois 
de traitement anticoagulant constituent une duree 
minimale et suffisante de traitement; 

• en cas de thrombose non provoquee, recidivante 
(a tres haut risque de nouvelle recidive, le plus 
souvent egalement non provoquee), le schema est 
plutot celui d’un traitement de duree « illimitee » ; 

• en cas de 1 er episode de MTEV non provoque, 
la duree optimale de traitement est incertaine. 
Ya-t-il un benefice a traiter 6 mois plutot que 
3 mois, voire plus longtemps un premier episode 
de MTEVsymptomatique non provoque? Dans 
cette situation, nous observons une reduction 
majeure des recidives ou des hemorragies graves, 
tant que le traitement est maintenu ; mais a I’arret 
de celui-ci, ce benefice est perdu (apres deux ans 
selon I’etude PADIS-PE). II n’y a done pas d’effet 
de I’allongement de la duree du traitement. 

De fait, nous sommes aujourd’hui dans une 
optique plutot binaire : traitement 3 mois pour 
une MTEV provoquee ou traitement de duree 
« illimitee » pour un premier episode non provoque 
de MTEV ou toute recidive idiopathique.Chez un 
patient atteint de cancer, le traitement est indique 
tout le temps que le cancer persiste. 

Lorsque le traitement est de duree illimitee, le 
suivi Test egalement et sera renforce chez les 
patients ayant eu une embolie pulmonaire (EP) par 
rapport a ceux ayant eu une TVP, chez les hommes 
par rapport aux femmes, en presence de certaines 
thrombophilies ou en cas de sequelles majeures 
de la MTEV, notamment au niveau pulmonaire. 

Traitement des thromboses distales 

Les TVP distales sont des TVP infra-poplitees, 
sans TVP proximate ou EP associee. Leur prise en 
charge varie d’un pays a I’autre. Les recomman- 
dations disponibles de prise en charge (AFSSAPS 


2009 et ACCP 2012) sont des recommandations 
de bas grade, parfois discordantes entre elles. 
Selon I’ AFSSAPS, il est suggere de traiter les 
TVP distales (grade C). En cas de 1 er episode de 
TVP distale avec facteur favorisant transitoire et 
en I’absence de facteur persistant, il est recom- 
mande de traiter 6 semaines plutot que 3 mois. 
Dans les autres cas de figure, il est suggere un 
traitement de 3 mois au moins (TVP distale idio- 
pathique ou presence d’un facteur persistant, d’un 
cancer evolutif ou TVP distales recidivantes). La 
TVP jambiere releve du port d’une compression 
elastique de classe 3 (accord professionnel). 
Les recommandations de I’ACCP different au 
niveau diagnostique, proposant comme strategie 
prioritaire la realisation d’echo-Doppler proximaux 
series (ce qui ne permet pas veritablement le dia- 
gnostic de TVP distale) et comme strategie secon- 
daire, un echo-Doppler complet des membres 
inferieurs (preconise en France), puis une fois 
le diagnostic pose, deux attitudes: surveiller le 
risque d’extension par echographie (traiter en cas 
d’extension proximate ou au sein des veines dis- 
tales) ou bien traiter par anticoagulant, si la TVP 
distale est a risque eleve d’extension (patients tres 
symptomatiques, D-dimeres positifs, thrombose 
idiopathique, presence d’un cancer, patient hos- 
pitalise, antecedent de MTEV, thrombose proche 
de la veine poplitee, thromboses multiples, throm- 
bose de plus de 5 cm). 

In fine, les recommandations frangaises et ame- 
ricaines different car la definition meme de la TVP 
distale n’est pas la meme: en France, ce sont 
lesTVP infrapoplitees, musculaires etjambieres, 
incluant le tronc tibio-peronier; en Amerique du 
Nord, les thromboses du tronc tibio-peronier 
(a risque plus eleve) font partie des TVP proxi- 
males et les thromboses musculaires (a plus 
faible risque embolique) ne font pas non plus 
partie des TVP distales. Les recommandations 
americaines excluent done les TVP distales a 
plus faible et a plus fort risque, ce qui explique 
qu’elles soient a la fois plus et moins agressives 
que les frangaises. 

Quelle duree de traitement 
des TVP distales? 

Selon I’ACCP, si un traitement est donne, il doit 
I’etre pendant 3 mois, ni plus, ni moins, que la 
thrombose soit provoquee ou idiopathique. Ce 
sont done les memes modalites therapeutiques 
que dans la TVP proximate, ce qui signifie que 
nous pouvons egalement utiliser les AOD. Un trai- 
tement a dose reduite est efficace dans les TVP 


distales avec facteur favorisant transitoire et en 
I’absence de cancer. 

In fine, il semble necessaire de traiter par anticoa- 
gulant les TVP distales a haut potentiel thrombo- 
embolique : en cas de cancer, atteinte du tronc 
tibio-peronier, TVP recidivantes, TVP multisegmen- 
taires ± TVP idiopathiques. II n’y a aucun interet 
a traiter plus de 6 semaines les TVP distales avec 
facteur favorisant transitoire. Chez les patients a 
risque hemorragique, il n’y a probablement pas de 
benefice a traiter par anticoagulant (les surveiller 
par echographies). 

La TVP distale reste une entite a part entiere dans 
la MTEV en termes diagnostique, pronostique et 
therapeutique. II semble de plus en plus evident 
qu’elle doit etre diagnostiquee; meme si la prise 
en charge n’est pas consensuelle, les recom- 
mandations frangaises et americaines ne sont 
pas contradictoires. 

Conclusion 

Nous disposons aujourd’hui, avec la stratification 
du risque des patients, d’une strategie simplifiee 
de prise en charge des patients atteints de MTEV, 
selon leur pronostic evolutif. Nous allons de plus 
en plus vers des traitements en ambulatoire ou 
hospitalisation courte, ce qui, toutefois, reduit le 
temps de prise de decision et de validation de la 
demarche 

Plusieurs traitements simples sont disponibles, 
mais avec une multitude d’options. II est aujourd’hui 
absolument necessaire d’avoir un parcours de soins 
specialise, qui securise cette prise en charge courte, 
avec une transmission des informations en temps 
reel du secteur hospitalier vers le secteur prive et 
inversement. Si le patient n’est pas vu par un spe- 
cialists, il doit I’etre, en consultation, dans les 72 h 
suivant I’evenement, pour confirmation du diagnos- 
tic et de I’option therapeutique. Puis, une consul- 
tation est preconisee a 1 mois (periode a risque) 
pour ajustement posologique, et a 3 mois, pour clore 
le bilan etiologique de la MTEV, definir la duree du 
traitement et informer le patient d’un suivi annuel 
s’il a ete laisse sous antithrombotique. I 
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Infections neonatales a Staphylococcus capitis: 
endemie mondiale du clone IURCS-A 

Les infections neonatales tardives [> 3 jours de vie) sont frequentes [> 20% des prematures de petit poids de naissance), 
severes [mortalite 5 a 10 %) et dues pour leur plus grande part a des staphylocoques a coagulase negative (SON). 


Parmi ces SCN, S. capitis est une bacterie commensale, rarement pathogene 
chez I’adulte mais qui peut etre impliquee dans les infections neonatales. 
Une etude realisee en reanimation neonatale au CHU de Lyon a mis en 
evidence une prevalence elevee de bacteriemies a S. capitis. 

La caracterisation moleculaire, par electrophorese en champ pulse, des 
souches impliquees, a permis de mettre en evidence I’emergence d’un 
clone NRCS-A. 

Ce clone multiresistant aux antibiotiques est de diffusion mondiale et present 
specifiquement dans les services de reanimation neonatale, responsable 
de bacteriemies tardives. 

Le profil de resistance du clone NRCS-A est unique au sein des SCN avec 
une resistance aux beta-lactamines, aux aminosides et une sensibilite dimi- 
nuee aux glycopeptides (vancomycine en particulier). 

Une etude effectuee dans 47 reanimations neonatales frangaises a montre 
que S. capitis e tait present sur I’ensemble du territoire. 

Le typage en champ pulse de 100 souches de S. capitis isolees chez 86 
nouveau-nes et 14 adultes au niveau international (Australie, Angleterre, 
Belgique et France) a montre que le clone NRCS-A representait 96 % des 
souches de nouveau-nes quelle que soit leur origine geographique mais 
qu’il etaittres peu retrouve au niveau des souches isolees chez les adultes 
(86 % des souches d’adultes etaient hors clone NRCS-A). 

L’analyse des genomes de ces souches a mis en evidence une tres faible 
derive genetique au sein du clone NRCS-A. 


L’ etude de la distribution internationale du clone revele sa presence au sein 
de 1 7 pays differents dont la France. 

La diffusion du clone NRCS-A, premier clone de SCN meticilline R endemique 
est done mondiale, specifiquement en neonatalite. 

La diminution de la sensibilite a la vancomycine du clone NRCS-A peut 
conduire a un echec therapeutique, les glycopeptides constituant le traite- 
ment probabiliste de premiere intention en cas de sepsis chez le premature. 
A I’heure actuelle les connaissances sont inexistantes sur les reservoirs et 
les voies de transmission de ce clone. 

Les connaissances actuelles montrent que S. capitis et le clone particulier 
NRCS-A sont vraiment lies a la grande prematurite et toutes les etudes 
restent a faire sur I’origine de ce clone, sa diversity genetique et le role 
de facteurs genetiques propres aux nouveau-nes. 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation avec cet article. 

Chantal Bertholom 

Professeur de microbiologie 
Ecole nationale de physique-chimie-biologie - Paris 
bertholom44@orange. fr 


source 

D’apres une communication de F. Laurent - LYON - 35e Reunion interdisciplinaire de chimiotherapie 
anti-infectieuse, 15 decembre 2015 - PARIS 
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droit | gestion 


Obligations 


Les obligations des professionnels du droit et du chiffre 


Sachez quand vous confiez une mission a des professionnels 
du droit et du chiffre, ce qui revient a chacun de faire, et 
soignez vos lettres de mission, ce qui ne vous empeche pas , 
le cas echeant, de verifier sur place la bonne fin de travaux, 
certifiee par les maTtres d’ceuvre et les societes de controle. 

L’expert-comptable qui s’occupe du secretariat juridique 
d’une societe est tenu d’un devoir de conseil... 

I I est utile de savoir que lorsqu’une mis- 
sion de secretariat juridique est confiee par 
une societe a son expert-comptable, incluant 
I’assistance a la convocation et a la tenue des 
assemblies ginirales, celui-ci a un devoir de 
conseil sur la bonne tenue des assemblies. 

Ceci vient d’etre rappeli par la Cour de cassa- 
tion*, dans le cas suivant: 

Une sociiti commerciale avait chargi son expert- 
comptable d’assurerson secretariat juridique. Les 
convocations aux assemblies ginirales n’ayant 
pas iti effectuies, la sociiti avait reprochi a 
I’expert-comptable de ne pas I’avoir informie des 
obligations auxquelles elle itait tenue en la matiere 
et lui en avait demandi reparation. 

Cette demande a iti accueillie: la mission de 
secretariat juridique difinie par la convention 



conclue entre les parties 
incluait I’assistance a la 
convocation et a la tenue 
des assemblies, I’accom- 
plissement des formalitis 
de publiciti annuelle et la 
mise a jour des registres 
obligatoires; il en risultait que I’expert-comp- 
table itait tenu d’une obligation de conseil quant 
a la tenue et la rigulariti des assemblies. 
L’itendue des obligations de I’expert-comptable 
dipend en fait des missions difinies dans la 
convention conclue avec son client (la lettre de 
mission). 

En I’espece, les juges d’appel avaient estimi a 
tort que I’expert-comptable n’itait pas tenu d’un 
devoir d’alerte et de mise en garde car, selon eux, 


le terme de « secretariat » disignait essentielle- 
ment une fonction de redaction et I’emploi du 
mot « assistance » n’entraTnait pas pour I’expert 
I’obligation de s’assurer de la bonne tenue des 
assemblies. Or, sauf a etre vidie de son contenu, 
la prestation d’assistance impliquait au moins 
d’informer le client en la matiere. 

note 

*Cass. com. 8 mars 201 6, Ste Globe trotter c/ Ste D. 


... en revanche, I’avocat redacteur d’un acte de cession de parts sociales n’a, sous certaines conditions, 
qu’une mission juridique. 


L a Cour de cassation a dicidi ricemment* 
qu’il n’appartenait pas a I’avocat ridacteur 
d’un acte de cession de parts d’une sociiti 
immobiliere d’examiner les factures de celle-ci ni 
de virifier I’achevement et la conformiti des tra- 
vaux incombant au cidant et irigis en condition 
suspensive. Le cas est le suivant: 

Assistie d’un avocat, une sociiti avait acquis 
des parts d’une sociiti hoteliere. Elle avait 
recherchi la responsabiliti de son avocat, 
estimant ne pas avoir iti informie de la valeur 
rielle de la sociiti hoteliere ni de I’inacheve- 
ment des travaux de renovation qui incombaient 
au cidant, pour certains exigis par I’adminis- 
tration et irigis en condition suspensive dans 
la promesse ayant pricidi I’acte difinitif de 
cession itabli avec le concours de I’avocat. 

Sa demande a iti rejetie. En vertu du mandat 
qui lui avait iti donni, I’avocat itait chargi 
d’une mission exclusivement juridique, les 


aspects financiers et iconomiques de I’opi- 
ration itant confiis a un expert-comptable. Le 
cidant avait cachi certains manquements et 
les entreprises chargies des travaux, le maitre 
d’ceuvre et les sociitis de controle avaient tous 
attesti de la bonne exicution des travaux. 

II en risultait que le professionnel du droit, qui 
n’avait ni les compitences ni les moyens de 
procider a un examen ditailli des factures, 
lequel incombait a I’expert-comptable, et de 
virifier personnellement I’achevement et la 
conformiti des travaux, n’avait pas commis de 
faute en itablissant I’acte de cession au vu des 
justificatifs nicessaires a la levie des condi- 
tions suspensives et sur la foi des renseigne- 
ments dont il disposait, en I’absence d’iliments 
susceptibles de faire naitre un doute sur leur 
exactitude. 

Par ailleurs le fait qu’ait iti insirie dans I’acte 
difinitif de cession une clause qui ne figurait 


pas dans la promesse et qui mettait a la charge 
de I’acquireur des consiquences de travaux 
n’ayant fait I’objet, a la date de la cession, 
d’aucune injonction de I’administration ne pou- 
vait pas etre reprochi a I’avocat des lors que 
I’acte difinitif ne peut pas etre identique a la 
promesse, dont certaines clauses, notamment 
celles relatives aux conditions suspensives, ne 
peuvent pas etre reprises. 

Au cas particulier, I’avocat itait done chargi 
« d’assister le client dans la nigociation et la 
redaction de la documentation juridique relative 
a I’acquisition », tandis qu’un expert-comptable 
devait I’assister dans les aspects comptables et 
financiers. La repartition des taches de chacun 
itait done claire.l 

Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 

note 

*Cass. 1 e civ. 1 4 janvier 201 6, Ste GC financier c/ SEL D. 
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